
16

لیزر در پزشکی؛  1394،  دوره 12،  شماره 1 و 2،  صفحات:

DNA کاربرد نانوسنسورهای گرافنی در توالی‌سنجی

افشان شیرکوند 1و2
محمد اسماعیل زیبایی 3

1 گ��روه لیزر پزش��کی، مرکز تحقیق��ات لیزر در 	.
پزشکی، جهاد دانشگاهی واحد علوم پزشکی تهران

2 دانش��جوی دکتری فوتونیک، پژوهشکدۀ لیزر و 	.
پلاسما، دانشگاه شهید بهشتی

3 اس��تادیار فوتونیک، پژوهش��کدۀ لیزر و پلاسما، 	.
دانشگاه شهید بهشتی

نویسندهء مس��ئول: افشان ش��یرکوند،  تلفن:  66492572
a_shirkavand@sbu .ac . i r پس��ت الکترونیک: 

خلاصه

تلاش برای کش��ف مش��خصه‌های گوناگون سیس��تم‌های زیس��تی مهم‌ترین محرک توسعۀ 
تحقیقات در زمینۀ علوم پزش��کی و  زیس��ت‌مولکولی به‌حس��اب می‌آید. آنالیز سریع، حساس، 
دقیق و مقرون‌به‌صرفۀ مولکول‌های زیس��تی اهمیت ویژه‌ای در تش��خیص و درمان‌های بالینی 
دارند. پیش��رفت‌های اخیر در تکنولوژی توالی‌س��نجی DNA سبب تحول گسترده‌ای در علوم 
و تحقیقات زیستی- پزشکی شده است. با پیدایش و توسعۀ نانو‌مواد، استفاده از این ساختارها 
در آشکارس��ازی مولکول‌های زیس��تی و تشخیص س��اختارهای آن‌ها مطرح و مورد توجه واقع 
ش��ده اس��ت. پیدایش گرافن به‌عن��وان یک نانو‌مادۀ جدی��د دارای س��اختار کربنی با ضخامت 
تک‌اتم به‌دلیل ویژگی‌های منحصر‌به‌فرد الکترونی، مکانیکی، حرارتی و اپتیکی، افقی جدید در 
تحقیقات علوم مختلف زیس��تی- پزشکی و تولید بیوسنسورهای آنالیز زیست‌مولکول‌ها گشوده 
اس��ت. در این مقاله به مروری بر توسعۀ نانوسنسورهای گرافنی و کاربرد آن‌ها در توالی‌سنجی 

DNA اشاره می‌شود.

واژه‌هاي كليدي: توالی‌سنجیDNA، نانو‌سنسور، گرافن
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مقدمه
تمای��ل به افزایش دانس��ته‌ها در زمینۀ حقای��ق زندگی موجودات زنده 
و ویژگي‌ه��اي آن، کلید اصلی تحقیقات علمی و توس��عۀ تكنولوژي‌هاي 
مرتبط با آن است. این تحقیقات منجر به کشف واقعیت‌هایی در مقیاس 
مولکول��ی نظی��ر مولکول‌های پروتئین، اس��یدهای نوکلئیک )DNA( و 
ژن‌ها ک��ه حاوی اطلاعات حیاتی برای عملکرد س��لولی ارگانیس��م‌های 
زنده هس��تند، ش��ده اس��ت. به‌دلیل نقش کلیدی اس��یدهای نوکلئیک، 
تحقیق��ات عظیم��ی برای شناس��ایی جزئی��ات س��اختاری و عملکردی  
DNA از گذش��ته تا‌کنون انجام پذیرفته اس��ت. در دو دهۀ اخیر، ابزارها 
و تکنولوژی‌ها توسعۀ چش��مگیری داشته‌اند]4-1[. تکنولوژی‌های نوین 
توالی‌س��نجی DNA  افق علمی روش��نی را پی��ش روی محققان علوم 
زیس��تی نهاده و س��بب ارتقای ظرفیت تحقیقات پزش��کی - زیس��تی و 

تجزیه‌و‌تحلیل زیس��ت‌مولکول‌ها گردیده اس��ت]4و 5[.

:DNA توالی‌س�نجی

با ش��روع پروژۀ ژنوم انس��انی1 که انقلابی علمی در تحقیقات پایه‌ای-
کاربردی علوم پزش��کی به‌حساب می‌آید]1[، تلاش برای استخراج نقشۀ 
 DNA  ژنتیکی، س��بب شناس��ایی تعداد زیادی ژن و ب��از نوکلئوتیدی
)حدود 3 بیلیون( ش��ده اس��ت]6 و 7[. مهم‌ترین روش اس��تخراج نقشۀ 
ژنتیکی، توالی‌س��نجی رش��ته‌هاي DNA می‌باش��د]8[. توالی‌س��نجی 
مولکول DNA، فرآیندی اس��ت که در آن ترتی��ب بازهای نوکلئوتیدی 
تش��کیل‌دهندۀ ه��ر رش��تۀ مش��خص از  DNA از‌طریق آشکارس��ازی 
خصوصیات ویژۀ فیزیکی، الکتریکی، نوری و مغناطیسی این بازها تعیین 
می‌ش��ود]5[. محدودۀ وسیعی از تحقیقات پزش��کی در زمینۀ مطالعات 
سرطان]7و9[، تش��خیص ژنتیکی]10و11[، ویروسی- میکروبی]12[ و 
بیوتکنولوژی]13[ از توالی‌س��نجیDNA بهره می‌برند. پیش��رفت‌های 
متدولوژیک در توالی‌س��نجی س��بب تغییر ش��یوۀ آنالیز‌کردن اطلاعات 
ژنتیکی توس��ط دانشمندان و افزایش اطلاعات حاصل شده است]9[. در 
علوم پزش��کی این سطح از اطلاعات، اس��اس پاتولوژی را نیز تغییر داده 
اس��ت. در حال حاضر پاتولوژیست‌ها با کمک تکنولوژی‌های توالی‌سنجی 
قادر به آنالیز، تش��خیص و ردیابی محل جهش‌ها و یا تغییرهای ژنتیکی 
نوع خاص بیماری افراد با دقت قابل قبولی می‌باش��ند‌]9و14[. در زمینۀ 
 DNA تش��خیص‌های پیش از تولد، پیش��رفت در زمینۀ توالی‌س��نجی
به توس��عۀ روش‌هاي متعدد پیش��گیری، تش��خیص و غربالگری جنینی 
و مش��اورۀ ژنتیکی مورد نیاز برای بيماري‌ها منجر ش��ده است]15و16[. 
در زمینۀ بیماری س��رطان تجربیات به‌دست‌آمده در این سال‌ها بر مفید 

بودن اطلاعات توالی‌س��نجی DNA و ژن‌ها برای پیش‌بینی، تش��خیص 
س��رطان و انتخاب درمان بهینه برای بیماران دلالت دارند]7[.

:DNA روش‌های توالی‌سنجی

نسل اول2 یا روش‌های کلاسیک- توالی‌سنجی از دهۀ 1970 هنگامی‌که 
اولین روش‌های آنزیمی آنالیز مولکول‌های بیولوژیکی معرفی شدند، شروع 
گردید. این روش‌های توالی‌س��نجی بر پایۀ آزمایش��ات شیمیایی، آنزیمی 
و غی��ر آنزیمی اس��توار بودند. اگرچ��ه تکنولوژی Sanger در این نس��ل 
به‌مدت حدود 30 س��ال ابزار تحقیقات توالی‌س��نجی بود]5[، اما به‌دلیل 
ت��وان عملیاتی محدود و هزینۀ�� بالای این روش‌ها انج��ام مطالعات زیاد 
میسر نشد]17[. پس از نسل اول یا توالی‌سنجی کلاسیک، تکنولوژی‌های 
نوین به‌عنوان نس��ل جدید)NGS(3 توالی‌س��نجی گسترش یافتند]18[. 
روش‌های نوظهور نس��ل دوم نیز عمدتاً بر پایۀ آزمایش��ات ش��یمیایی بنا 
نهاده شده بودند که قابلیت آنالیز دقیق مولکول‌های DNA  ت‌كرشته‌اي 
و ژن��وم در این مرحله را س��بب ش��دند]9 و 18[. توس��عۀ این روش‌های 
س��ریع، دقیق و با توان عملیاتی بالاتر س��بب کاهش قابل ملاحظۀ هزینه 
در این س��ال‌ها گردید که با‌توج��ه به تقاضای روز‌افزون ب��رای بهره‌بردن 
از ظرفیت‌ه��ای توالی‌س��نجی در تش��خیص بیماری‌ه��ا و نقایص ژنتیکی 
مزیت این روش‌ها به‌حساب می‌آمد]1، 9، 19و 20[. جهت کاهش هزینۀ 
توالی‌س��نجی DNA و افزایش چش��مگیر دقت و س��رعت توالی‌سنجی، 
نسل سوم توالی‌س��نجی4  به‌صورت سنسورها و ریزتراشه‌ها با به‌کارگیری 
روش‌ه��ای فیزیک��ی توس��عه یافته‌اند]5[. مهم‌ترین مزیت نس��ل س��وم 
روش‌هاي توالی‌س��نجی، توانایی آشکارسازی تک‌مولکول‌ها و جفت‌بازهای 
نوکلئوتیدی DNA بدون نیاز به تقویت کلونال و فرآیندهای ش��یمیایی 
قبل از زمان انجام توالی‌س��نجی می‌باشد]9و21[. این مزیت در مقایسه با 
 DNA روش‌های دو نس��ل قبلی به‌دلیل نیاز کمتر به دس��ت‌کاری نمونۀ
که باید توالی آن‌ها خوانده ش��وند، سبب کاهش اختلال و خطا در فرآیند 
توالی‌س��نجی می‌ش��ود]9[. به‌علاوه، نس��ل‌های قبلی توالی‌سنجی بر پایۀ 
س��نتزهای ش��یمیایی بود درحالی‌که تکنیک‌های آشکارسازی نسل سوم 
  DNA عمدتاً تش��خیص فیزیک��ی بازه��ای نوکلئوتی��دی در نمونه‌های
به‌صورت دستکاری‌نشده را ممکن س��اخته است]18[. توالی‌سنجی نسل 
س��وم شامل روش‌هایی از قبیل توالی‌سنجی در زمان واقعی تک‌مولکول5، 
توالی‌سنجی در زمان واقعی با استفاده از انتقال انرژی تشدید فلورسانس6، 
الکترون��ی7،  میکروس��کوپ  توس��ط   DNA مس��تقیم  تصویرب��رداری 
تصویربرداری مستقیم از  DNA توسط پروب‌های میکروسکوپ تونل‌زنی 
 رویش��ی8، نانو‌پورها9، ترانزیس��تورها10 و پروب‌های لبۀ چاقو11 می‌باش��د.

1. Human Genomic project (HGP)
2. 1st generation sequencing
3. Next Generation Sequencing
4. Third Generation Sequencing
5. Single-molecule real-time sequencing

6. Real-Time DNA sequencing using
    fluorescence resonance energy transfer
7. Direct imaging of DNA using electron microscopy
8. Direct imaging of DNA sequences using scanning
    tunneling microscope tips

9. nanopores
10. Transistor-mediated DNA
      sequencing
11. Nano-Knife-Edge Probes for
      Sequencing
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نانوسنسورهای گرافنی:

با پیدایش دانش نانوتکنولوژی و معرفی انواع مختلف نانومواد با داش��تن 
ابعادی در مقیاس بس��یار کوچک نانومتر، طراحی، ظهور و تجاری‌س��ازی 
تحقیقات علوم مختلف بیولوژی، فیزیک، شیمی، پزشکی و ... دچار تحولی 
چش��مگیر گردید]22[. پیش��رفت و کاربرد نانوتکنولوژی در صنعت تولید 
دارو و علم پزش��کی، آیندۀ این علوم را تغییر داده اس��ت و پتانس��یل‌های 
موجود در این زمینه محققان عرصۀ پزش��کی و داروسازی را بیش‌از‌پیش 
ق��ادر ب��ه ترکیب و تولی��د نان��وذرات برای تولی��د مولکول‌ه��ای دارویی 
اختصاصی‌تر برای درمان مؤثرتر بس��یاری از بیماری‌ها همچون س��رطان 
نموده است]23و24[. با استفاده از تکنولوژی نانو، عصر جدیدی از توسعۀ 
سنسورها برای آنالیز مواد در مقیاس‌های بسیار کوچک نانو که در گذشته 
غی��ر ممکن بود، آغاز گردید]22 و25[. بیوسنس��ورها تجهیزاتی هس��تند 
که بر‌اس��اس برهمکنش ویژۀ فیزیکی- ش��یمیایی س��بب آشکار‌سازی و 
تجزیه‌و‌تحلیل عناصر بیولوژی و بیوشیمیایی در نمونه‌های زیست-‌پزشکی 
مي‌شوند]26[. این بیوسنسورها بر‌اس��اس فرآیند برهمکنش آشکارسازی 
و تکنی��ک آشکارس��ازی ب��ه چن��د گ��روه از قبی��ل: 1-بیوسنس��ورهای 
حرارت��ی،  3-بیوسنس��ورهای  اپتیک��ی،  2-بیوسنس��ورهای  تش��دیدی، 
4-بیوسنسورهای ترانزیس��تورهای اثر میدان12FET و 5-بیوسنسورهای 
الکتروش��یمیایی تقسیم می‌ش��وند. از زمان پیدایش بیوسنسورها به‌دلیل 
ارتقای حساس��یت و دقت این دس��ته از تجهی��زات افزایش کاربری آن‌ها 
همواره روبه‌افزایش گزارش ش��ده اس��ت]26و27[. نانو‌مواد جدید به‌دلیل 
ویژگی‌ه��ای منحصر‌به‌فرد ش��یمیایی، فیزیک��ی، اپتیک��ی، الکترونیکی و 
مقیاس اندازۀ بسیار کوچک نانومتری برای استفاده و توسعۀ بیوسنسورها 
و اندازه‌گیری‌ه��ای بیولوژیکی بس��یار س��ازگار، ایدئ��ال و مقرون‌به‌صرفه 
هس��تند]25[. ترکیب نانوتکنولوژی، بیولوژی مولکولی و فوتونیک امکان 
منحصر‌به‌فردی را برای گسترش تجهیزات بیو‌نانوسنسورهای اپتیکی13 با 
قابلیت کاربری در محدودۀ وس��یعی از آشکارسازهای تشخیصی و درمانی 
برای محققان فراهم آورده اس��ت]25و26[. رش��د نانوسنس��ورهای نوری 
برای آنالیز س��لول‌ها و مولکول‌های زیس��تی- بیوش��یمیایی به ابزار بسیار 
دقیق و سریعی که هم‌اکنون در بسیاری از مطالعات پایه و کاربردی علوم 
بهداش��تی، بیولوژی سلولی، پزشکی و کشف داروها در‌حال استفاده است، 
تبدیل ش��ده‌اند]26و28[. دو روش اصلی آشکار‌س��ازی در بیوسنسورهای 
اپتیکی عبارت‌اند‌از: آشکارسازی بر پایۀ تابش فلورسانس14 و آشکار‌سازی 
بدون نش��انه‌گذاري15 ]28و29[. در آشکارسازی نش��ان‌دار بر پایۀ تابش 
فلورسانس، مولکول‌های هدف یا مولکول‌هایی که باید آشکار‌سازی شوند، 
توس��ط پروتئین‌های فلورسانس )رنگدانه16( نشان‌دار می‌شوند و به‌واسطۀ 
برهمکنش این مولکول‌های نشان‌دار‌شده در نانو‌سنسور، تابش فلورسانس 

انجام می‌ش��ود. شدت تابش فلورسانس به قدرت برهمکنش بیومولکول‌ها 
در سنس��ور ارتباط داده می‌ش��ود و آنالیزها بر این اساس انجام می‌گیرد. 
بالعک��س، در روش غیرنش��ان‌دار، مولکول‌ها به ش��کل اصلی خود و بدون 
برچس��ب خوردن یک رنگدانه مورد آشکارس��ازی قرار می‌گیرند. این نوع 
از آشکارسازی نس��بتاً آسان، ارزان و برای انجام آنالیزها در زمان واقعی و 
بررس��ي کينتیک16  برهمکنش‌های بیومولکول‌ها مناسب است. در جدول 
1 بر‌اس��اس تکنولوژی برخی از بیوسنسورهای نوری، خصوصیات اپتیکی 
و محدودۀ آشکار‌س��ازی آن‌ها به تفصیل معرفی شده است که از این میان 
می‌ت��وان به تداخل‌س��نج‌ها، موجبر ن��وری17، ریز‌تراش��ه‌ها18 و فیبرهای 

نوری19 اشاره نمود]28و29[.

در س��ال‌های اخی��ر، تحقیقات بس��یار زی��ادی در زمینۀ س��اختارهای 
نانو‌کربنی صورت گرفته اس��ت. لذا، این دس��ته از نانومواد قابلیت استفاده 
در نانو‌بیوسنسورهای اپتیکی را دارا می‌باشند. از انواع مختلف ساختار‌های 
نانوکربنی به نانو‌تیوب‌ها، نانو‌دات‌ها و س��اختار سه‌بعُدی گرافیت مي‌توان 
اشاره نمود )ش��کل1(. جدیدترین س��اختار نانوکربنی گرافن می‌باشد که 
در ش��کل 1 نش��ان داده شده است. گرافن یک س��اختار دو‌بعُدی نازک از 
حلقه‌های شش‌اتمی کربن است که تشکیل یک شبکۀ اتمی هگزاگونال21  
که به‌طور قوی به‌هم پیون��د خورده‌اند را می‌دهد. از ویژگی منحصر‌به‌فرد 
گرافن می‌توان به حالت هیبریداسیون SP2 و ضخامت بسیار نازک اتمی 

آن )از مرتبۀ چند‌صدم نانومتر(  اشاره نمود]30[.

شکل1: نانوساختارهای کربنی:
)a( گرافیت  )b( الماس

)c( توپ کربنی  )d( نانوتیوب کربن  )e( گرافن

12. Field effect transistor; FET
13. Bio-optical nanosensors
14. fluorescence-based detection

15. label-free detection
16. fluorophore
17. Kinetic

18. Optical waveguide based biosensors
19. Chip-based sensors
20. Optical fiber based biosensors

21. honeycomb
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پایگاه تکنولوژی
)Technology Platform(محدودیت آشکارسازیآنـالیـزخصوصیات اپتیکی

رزونانس پلاسمون سطحی

- رزونانس پلاسمون سطحی
- محدودۀ وسیع رزونانس پلاسمون سطحی

- تصویربرداری بر‌اساس رزونانس پلاسمون سطحی
- ترکیب اپتیکی رزونانس پلاسمون سطحی
- رزونانس پلاسمون سطحی حساس به فاز 

- رزونانس پلاسمون سطحی طول موج مدوله‌شده
- رزونانس پلاسمون سطحی زاویه مدوله شده

- رزونانس پلاسمون سطحی بر پایۀ منشور

Bulk solution
Bulk solution

پروتئین
پروتئین
پروتئین
DNA
پروتئین
باکتری

10-5-10-8 RIU
10-7-10-8 RIU

0.1nM
0.2nM
1.3Nm
10 pM

0.15 ng mL-1

106 cfumL-1

تداخل سنج

BIAcore 2000 SPR
	Mach-Zehnder

Young’s interferometer
Hartman interferometer

Porous silicon
BioCD

Microchannel

باکتری
پروتئین
ویروس
DNA
پروتئین
DNA
پروتئین
پروتئین

25 cfumL-1

20 pgmm-2

1000 particle mL-1

4 ngmL-1 
Protein 5ngmL-1

2pM
0.1 ngmL-1

femto-mole/ pico-mole

موج‌بر
آینۀ رزونانسی

پوشش کلد فلزی
تقارن معکوس

کلد فلزی متقارن

پروتئین
سلول

سوش باکتری
سلول
سلول

Bulk solution

~0.1 pgmm-2

106 cellsmL-1

~105 sporesmL-1

~10 cellsmm-2

60 cellsmm-2

2×10-7 RIU

رزوناتور حلقوی
حلقه بر‌روی ریز‌تراشه
میکروکرۀ دی‌الکتریک

حلقۀ اپتیکی-فلوئیدی بر پایۀ لولۀ موئین

DNA
پروتئین
DNA
پروتئین

ویروس/باکتری
DNA
پروتئین

 ~100nM
60–250 pgmm-2

1 pgmm-2

10 pgmL-1

~1pgmm-2

 pgmm-2, 10pM
~1pgmm-2, 3pM

فیبر نوری

توری براگ با تناوب کوتاه
توری براگ با تناوب بلند

نانوفیبر نوری
کوپلر فیبر نوری

کاواک فابری-پرو فیبر نوری

DNA
پروتئین

 Bulk solution
پروتئین
DNA
پروتئین

0.7_gmL-1, 0.1_M
2_gmL-1
10-7 RIU

0.5_gmL-1
76_M, 1.7 ng

25_gmL-2

فوتونیک کریستال
فوتونیک کریستال دو‌بعُدی

میکروکاواک فوتونیک کریستالی دو‌بعُدی
موجبر فوتونیک کریستالی

آرایۀ میکرو‌کاواکی فوتونیک کریستال یک‌بعُدی

پروتئین
پروتئین
پروتئین

Bulk solution

0.4 pgmm-2

1 fg
0.15_M

7×10−5 RIU
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ورقه‌های گرافن دارای مش��خصات ویژۀ حرارتی، الکتریکی، مکانیکی 
و اپتیک��ی می‌باش��ند]35-30[. پی��ش از س��ال 2004، از‌نظر تئوری 
دانش��مندان بر این اعتقاد بودند ک��ه ترکیب‌های دو‌بعُدی به‌دلیل عدم 
پایداری حرارتی به‌هنگام جداسازی نمی‌توانند وجود داشته باشند. اما، 
با جداس��ازی گرافن این امر ممکن گردید و دانشمندان به چگونگی آن 
پی بردند. پس از اینکه ورقه‌های معلق گرافن به‌وس��یلۀ میکروس��کوپ 
الکترون��ی عبوری بررس��ی ش��د، دانش��مندان دلی��ل آن را ناش��ی از 
ناهمواری22 اندک گرافن در اثر اصلاح س��اختار م��اده اعلام کردند. با 
این حال، تحقیقات بیش��تر نشان داد که پایداری حرارتی گرافن ناشی 
از پیوندهای بین مولکولی قوی کربن-کربن این ماده اس��ت كه س��بب 
جلوگیری از نوس��انات حرارتی آن می‌ش��ود]31و33[. یک خصوصیت 
دیگ��ر گرافن، قدرت ذاتی ای��ن ماده به‌دلیل ق��درت پیوندهای کربنی 
آن اس��ت. به‌همین دلیل از گرافن با استحکام کششی نهایی130 گیگا 
پاس��کال به‌عنوان ماده‌ای قوی یاد می‌ش��ود]36[. مشخصۀ دیگری که 
گرافن را ویژه می‌کند این اس��ت که گرافن خصوصیات الاس��تیک دارد 
که آن را قادر می‌س��ازد اندازۀ اولیۀ خود را پس از اعمال فش��ار حفظ 
نماید. در س��ال 2007 آزمایش‌های میکروس��کوپ نی��روی اتمی23 که 
ب��رروی ورقه‌های گرافن ب��رروی حفره‌های سیلیکون‌دی‌اکس��ید انجام 
گرفت نش��ان داد که ورقه‌های گرافنی )ب��ا ضخامت 8-2 نانومتر( ثابت 

فنر N/m1-5  و مدول یانگE=1Terapascals 24 داش��تند]36[.

خصوصی��ت الکترونیکی ویژۀ گرافن به‌دلیل رس��انايي الکتریکی بالای 
گرافن به‌دليل همپوش��انی صف��ر نیمه‌فلز آن )حامل‌ه��ای بار الکترون 
و حفره( اس��ت. اتم‌های کربن درمجموع ش��ش الکت��رون دارند که دو 
الکت��رون در لایۀ�� داخلی و چهار الکترون در لایۀ�� خارجی قرار گرفته 
اس��ت. چهار الکترون لایۀ خارجی در اتم کربن از‌نظر پیوند ش��یمیایی 
برقرار کردن دردس��ترس هستند. اما، در گرافن هر اتم به سه اتم کربن 
دیگ��ر در صفحۀ دو‌بعُدی گرافن متصل اس��ت لذا یک الکترون آزاد در 
بعُد س��وم برای هدای��ت الکترونی وجود دارد. این الکترون‌های بس��یار 
متح��رک الکترون‌های پی )π( نامیده ش��ده و در قس��مت بالا و پایین 
ورقۀ گرافن قرار گرفته‌اند. اربیتال‌های πبا هم همپوش��انی دارند و این 
امر س��بب بهتر ش��دن پیوندهای کربن-کربن گرافن می‌ش��ود. اساس��اً 
ویژگی‌ه��ای الکترونی گرافن توس��ط پیوند و ضدپیون��د25 )پیوندهای 
والان��س و هدای��ت( اربیتال‌های π ایجاد می‌ش��ود. مطالع��ات ترکیبی 
در چند دهۀ گذش��ته اثب��ات کرده‌اند که در نقطۀ دی��راک در گرافن، 
الکترون‌ه��ا و حفره‌ه��ا جرم مؤثر صفر دارند. ای��ن به‌دلیل رابطۀ خطی 
ان��رژی- حرک��ت )طیف تحریک( ب��رای انرژی‌های پایی��ن در نزدیکی 
منطقۀ بریلون26 اس��ت. این الکترون‌ها و حفره‌ها فرمیون‌های دیراک27 
نامیده می‌ش��وند. به‌دلیل دانس��یتۀ صفر این حالت‌ه��ا در نقاط دیراک 

رس��انش الکترونی ماده کاملًا پایین است، اما س��طح فرمی28 می‌تواند 
با ناخالص‌س��ازی م��اده )ب��ا الکترون‌ه��ا و حفره‌ها( تغییر داده ش��ود 
به‌طوری‌که م��اده در دمای اتاق به‌طور بالق��وه دارای هدایت الکترونی 

بهتر از مس ش��ود]34و35[.

از‌نظر فوتونیکی به این دلیل که در دمای اتاق حامل‌های بار الکتریکی 
گراف��ن فرمیون‌های دو‌بعُ��دی دیراک با جرم مؤثر صفر و س��رعتی در 
 حد س��رعت نور، تحرک‌پذیری ذاتی قوی دارن��د، )آزادی حرکتی برابر
cm2 V-1 s-1 2.53105( می‌توانند مسیرهای طولانی را بدون پراکندگی 

ط��ی کنند. گرافن خواص نوری متنوعی را ب��ه نمایش می‌گذارد که از 
جملۀ آن می‌توان به رسانایی نوری ثابت در محدودۀ مادون قرمز و جذب 
 نوری قابل کنترل اشاره نمود. گرافن ثابت هدایت جهانی نوری به اندازۀ
G=π e2/4ℏ دارد]31و34[. در مح��دودۀ نور مرئی فیلم‌های گرافنی 
نازک دارای ش��فافیت هس��تند. به‌عبارت‌دیگر، کدری گرافن به‌صورت 
παمحاس��به می‌شود که 29α یک ثابت ساختاری می‌باشد )در محدودۀ 
فرکانس��ی مرئی تا مادون قرمز πα ≈2.3% است(. این شفافیت نوری 
گراف��ن با افزای��ش ضخامت به‌ط��ور خطی کاهش پی��دا می‌کند )برای 
یک فیلم نازک 2 نانومتری ش��فافیت نوری برابر 95 درصد اس��ت اما، 
ب��رای ضخامت 10 نانومتر ب��ه کمتر از 70 درصد کاهش پیدا می‌کند(. 
مجم��وع این ویژگی‌ها اس��تفادۀ فیلم‌های گرافن با ضخامت گوناگون را 
برای تولید و توس��عۀ قطعات و تجهیزات فوتونیکی قابل کنترل مختلف 
از‌جمل��ه ایزولاتورها، مدولاتوره��ا، دتکتورهای نوری، ژنراتورهای امواج 
تراهرتز، دتکتورهای امواج تراهرتز، لیزرهای حالت جامد و ... مناس��ب 

می‌س��ازد]31، 34و37[.

:DNA پروب‌های گرافنی مورد اس�تفاده در توالی‌س�نجی

گرافن به‌دلیل ویژگی‌های س��اختاری که در بخش قبل به آن‌ها اشاره 
شد، پتانسیل مناسبی را برای استفاده در کاربردهای بیولوژیکی فراهم 
آورده است. خلوص ش��یمیایی، سطح وسیع، عامل‌دار کردن آسان این 
س��طح و هزینۀ پایین تولید مقادیر زی��اد فیلم‌های گرافنی، کاربرد این 
ماده را در س��اخت نانو‌بیوسنسورهای اپتیکی و دارورسانی افزایش داده 
اس��ت]31و38[. گرافن یا مش��تقات گرافنی مانند گرافن‌اکس��اید و یا 
گرافن‌اکس��اید احیاء‌ش��ده که ترکیبات کربنی محلول در آب هس��تند 
برای بیوسنسورها و پلات‌فرم‌های اپتیکی قابل کاربرد در تصویربرداری 
با میکروس��کوپ الکترونی مولکول‌های زیس��تی و بیوش��یمیایی ایدئال 
هس��تند]38و39[. تحقیقات مختلفی سازگاری زیستی گرافن و گرافن 
اکس��اید را برای س��لول‌های میکروارگانیس��م‌های زنده نشان داده‌اند. 
براس��اس آزمایش‌های کش��ت س��لولی انجام‌ش��ده، از‌آنجا‌که ورقه‌های 
گرافنی، زیست‌س��ازگار و داراي سمّیت ناچیزی هستند، برای کاربردها 

22. Rippling
23. Atomic force microscopic (AFM)

24. Young’s modulus
25. anti-bonding

26. Brillouin zone
27. Dirac fermions

28. Fermi level
29. fine-structure constant
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در این پروب‌ها می‌توان به مواردی همچون آمینو‌متیل کورامین‌استات 
و  س��یانین‌فایو33   ،32)FAM( کربوکسی‌فلورس��ین   ،31)AMCA(
کربوکس��ی‌ایکس‌رودامین )ROX(34 اشاره نمود که با تابش لیزرهایی 
ب��ا محدودۀ طول موجی آبی )494 نانومت��ر(، قرمز )643 نانومتر( و یا 
نارنجی )587 نانومتر( ب��ه حالت تحریک در می‌آیند. در مطالعه‌ای که 
با پروب فلورسانس��ی گرافن بر‌اساس تش��خیصی فلورسانس برهمکنش 
هیدروفوبیک تک‌رش��تۀ  DNA برای توالی‌سنجی DNA انجام شده 
است، در آشکار‌سازی هدف‌های DNA در یک محلول نمونۀ هموژن با 
بهره‌برداری از برهم‌کنش GO-DNA، عملكرد سیستم هدف- پروب35 

شکل2: ش�مایی از مکانیسم خاموش‌‌شدن فلورسانس تک‌رش�تۀ DNA در پروب گرافنی 
]41[ DNA توالی‌سنجی

شکل3: شمایی از آنالیز DNA  نشان‌دار‌ شده با مولکول‌های فلوروفور ]42[

و تجهیزات سنس��ورهای مورد اس��تفاده در آنالیز‌های زیست-پزش��کی 
از‌جمله نمونه‌های بیوش��یمی خون مانند اندازه‌گیری قند، کلس��ترول، 
هموگلوبی��ن خ��ون و بافت‌شناس��ی گزینۀ مناس��بی می‌باش��ند]40[. 
همچنی��ن این بیوسنس��ورهای اپتیکی به‌دلیل آس��انی فرآیند عامل‌دار 
ک��ردن گرافن نس��بت ب��ه موارد مش��ابه، جه��ت انج��ام آزمایش‌های 
اندازه‌گیری بس��یار حساس، از س��رعت بالاتری برخوردارند. حساسیت، 
انتخابی بودن و مقرون‌به‌صرفه بودن س��بب استفاده از مشتقات گرافن 
در تولی��د ابزارهای آنالی��ز و اندازه‌گیری فوق س��ریع بیومولکول‌ها در 
 ،DNA تش��خیص و درمان پزش��کی ش��ده اس��ت]38[. در مطالعات
 به‌منظور شناس��ایی ترتیب قرارگرفتن جفت‌بازهای پورین و پیريمیدین
)G, A, T, and C( ب��ا قدرت تفکیک‌پذیری مناس��ب و تش��خیص 
نقای��ص ژنتیکی، ایمن��ی و یا مطالعات موتاس��یون ژنتیکی بیماری‌هاي 
مختلف، استفاده از بیوسنس��ورهای گرافنی بیش‌از‌پیش مورد استقبال 

قرار گرفته اس��ت]38[.

دس��ته‌ای از نانو‌پلات‌فرم‌های گرافنی بر‌اس��اس مکانیس��م نش��ان‌دار 
ک��ردن مولکول‌های ه��دف به‌وس��یلۀ مولکول‌های پروتئی��ن فلوروفور 
و برهمکنش‌ه��ای ب��ر پایۀ�� تابش فلورس��انس عمل می‌کنن��د. در این 
مکانیس��م لایۀ�� گرافن��ی مانن��د ی��ک خاموش‌کننده30 عم��ل می‌کند 
)ش��کل2(. بدین‌معنی ک��ه در برهمکنش مادۀ فلوروف��ور یا بیومولکول 
 )ssDNA نشان‌دار‌ش��ده با فلوروفور )مانند تک‌رش��تۀ نوکلئیک اسید
و گراف��ن، انرژی از مادۀ نش��ان‌دار ب��ه گرافن انتق��ال می‌یابد و تابش 
 فلورس��انس خام��وش و یا با ش��دت ناچی��ز انجام می‌ش��ود]41و 42[.
   از انواع مختلف مولکول‌های نشان‌دار‌کننده با فلوروفور مورد استفاده 

30. Quencher
31. Aminomethylcoumarinacetate (AMCA)

32. 6-carboxyfluorescein (FAM)
33. Cyanine 5

34. 6-carboxy-X-rhodamine(ROX)
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ش��تابدار )kV 300( وجود دارد. هنگامی که این بمباران الکترونی در 
دمای اتاق انجام می‌پذیرد، س��بب به‌هم‌ریختگی و نامنظم‌ش��دن شکل 
نانوپور گرافنی می‌ش��ود. برای رفع این نقص، پیش��نهاد شده است که 
بمب��اران باریکۀ�� الکترونی صفحۀ گرافنی در دم��ای بالای 500 درجۀ 

س��انتی‌گراد انجام پذیرد ]45[.

در پروب‌ه��ای نانوپ��ور گراف��ن، جریان عرض��ی40 با اس��تفاده از دو 
الکترود با ابعاد نانومتر41 که در عرض روزنه قرار دارند، ثبت می‌ش��ود. 
ب��ا ثبت تغیی��رات جریان عرض��ی که ح��دود چند میکرو‌آمپر اس��ت، 
می‌توان تفکیک‌پذی��ری فضایی و زمانی فرآیند آنالی��ز بیومولکول‌ها را 
ارتقاء داد]44و 45[. جریان عرضی ثبت‌شده توسط الکترودها به‌هنگام 
عب��ور DNA  ب��ه‌ازاء بازه��ای نوکلئوتیدی مختلف متغیر )ش��کل 5( 
گزارش می‌ش��ود]30و 45[. بر‌اساس تفاوت در جریان می‌توان از روی 
منحنی‌های وابس��ته ب��ه زمان تغییر ش��دت جریان عرض��ی، موقعیت 
بازه��ای نوکلئوتیدی را در رش��ته‌های DNA پیش‌بین��ی نمود. نتایج 
مطالعات نش��ان داده اس��ت که پیک جریان عرضی س��یتوزین از همۀ 
بازهای نوکلئوتیدی دیگر بیش��تر اس��ت و گوانین کمترین پیک جریان 

.)IC> IA> IT > IG(عرضی را س��بب می‌ش��ود

از‌آنجا‌ک��ه بازه��ای نوکلئوتی��د مجاور ب��ا ه��م در ssDNA برروی 
جریان‌ه��ای نانوپور تأثیر‌گذار هس��تند، در نانوپوره��ای گرافن به‌دلیل 
ضخامت خاص بس��یار نازک گرافن، ابعاد نانوپور در‌مقایس��ه با بازهاي 
نوکلئوتی��دی رش��تۀ  DNA قابلیت تمایز بازها را به‌طور مجزا می‌دهد 
و اث��ر برهمکن��ش تداخل��ی بازهای مجاور ه��م تا حد ممکن کاس��ته 
می‌ش��ود]30و44[. همچنی��ن مطالعات نش��ان داده‌اند ک��ه معمولاً در 
 DNA نانوپوره��ای گرافنی بع��د‌از چندین ثبت توالی‌س��نجی بازهای
به‌دلی��ل برهمکن��ش هیدروفوبی��ک DNA و س��طح گراف��ن نانوپور، 

 گرافن‌اکس��اید )GO( حس��اس، دقیق و س��ریع گزارش گردید]42[.
  هنگامی‌ک��ه ssDNA های پروب نشان‌دار‌ش��ده با هدف مکمل خود 
جفت نمی‌ش��وند و یا به‌طور نادرس��ت36 جفت می‌ش��وند )ش��کل 3(، 
خاموش‌ش��دگی در اث��ر انتقال ان��رژی )و یا الکترون تحریک ش��ده( از 
تک‌رش��ته‌های نشان‌دار‌ش��ده DNA به GO اتف��اق می‌افتد و تابش 
فلورس��انس تضعیف می‌شود. تنها در‌صورتی‌که تک‌رشتۀ DNA پروب 
با ه��دف مکمل خود که توالی بازهای نوکلئوتیدی آن کاملًا مش��خص 
است جفت ش��ود، تابش فلورسانس با شدت بالا توسط سیستم سنسور 
 GOو آشکارس��از ثبت می‌ش��ود. به‌دلیل سطح مس��طح وسیع سنسور
قابلیت آشکارس��ازی چندین مولکول هدف در یک نمونۀ مورد آزمایش 

در توالی‌س��نجی DNA وجود دارد ]42[.

با وجود حساس��یت ب��الای سنس��ورهای هدف-پروب با اس��تفاده از 
مولکول نش��ان‌دار‌کننده، این سنس��ورها قابلی��ت پایش در زمان واقعی 
را ندارن��د و بنابراین پیچیدگ��ی غربالگری م��واد بیولوژیکی را افزایش 
می‌دهن��د ]41[. مطالعات دیگ��ری در این زمینه بر‌روی سنس��ورهای 
بدون نش��ان‌دار فیلم‌های GO احیاء‌ش��ده بر‌اساس مکانیسم FET که 
از می��دان الکتریک��ی برای کنترل هدای��ت جریان الکتریکی اس��تفاده 
می‌ش��ود، انجام گرفته است]43[. چالش این سنسورها این است که در 
 DNA گروه‌های عاملی که ب��رای برهمکنش با ،GO فرآین��د احیای
لازم اس��ت به‌ط��ور قابل ملاحظ��ه‌ای کاس��ته می‌ش��ود. بنابراین برای 
رفع این مش��کل، سنس��ور قبل و بعد از مرحلۀ�� احیای  GO به‌روش 
ش��یمیایی، در‌معرض س��ه م��ادۀ ش��یمیایی اتیلن‌دی‌آمی��ن37، گلوتر 
الدهی��د38 و تری‌فلورواتیل‌آمی��ن39 ک��ه لینکرهای مولکول��ی معمولي 
هس��تند، قرار می‌گیرد. با استفاده از این سنسور به هنگام توالی‌سنجی 
DNA به‌ص��ورت زم��ان واقعی و بدون نش��ان‌دار ش��دن، جریان یونی 
سنسور ثبت می‌شود و اطلاعات DNA با استفاده از تغییر این جریان 

در واحد زمان تفس��یر می‌ش��ود ]43[.

:DNA نانوپورهای گرافن و توالی‌س�نجی

ای��ن ایده که DNA با عب��ور از یک روزنۀ نانومت��ری بتواند بازهای 
س��ازنده‌اش خوانده شود و توالی آن‌ها در رشتۀ DNA آنالیز گردد، از 
اواخر دهۀ 1980 مطرح ش��ده است)شکل4(. این تکنولوژی با سرعت، 
دق��ت قابلیت انج��ام به‌صورت زمان واقع��ی را دارد]2،30،44و45[. از 
زم��ان معرفی نانوپورها تاکن��ون، به‌دلیل کاهش چش��مگیر هزینه‌های 
آنالی��ز م��واد بیولوژیک��ی و بیوش��یميایی در دنیا در زمینۀ�� تحقیقات، 
تحول��ی عظیم در ح��ال وقوع اس��ت. در گرافن به‌دلیل س��اختار ویژۀ 
ش��بکۀ اتمی که دارد، قابلیت ایجاد روزنه‌هایی با ش��کل منظم در ابعاد 
حدود چند‌ده نانو در سطح آن توس��ط بمباران توسط باریکۀ الکترونی 

DNA شکل4: شمایی از پروب نانوپور گرافن در توالی‌سنجی

35. Target-probe system
36. Mismatch hybridize

37. Ethylenediamine (EDA)
38. Gluteraldehyd (GA+)

39. Trifluoroethylamine (TFEA)
40. Transverse Current

41. Source-Drain
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DNA جذب س��طحی نانوپور می‌ش��ود و همین امر س��بب گرفتگی و 
بسته شدن نانوپور می‌شود. برای جلوگیری از چنین برهمکنشی، روش 
لایه‌نشانی هیدروفیلیک برای نانوپور پیشنهاد شده است تا با کمک این 
لایه‌نشانی از برهمکنش‌های هنگام عبور DNA  و جذب سطحی شدن 
"DNA در نانوپور و  بسته‌ش��دن42 نانوپ��ور جلوگیری به‌عمل‌آید]45[.

  آیندۀ نانوسنس�ورهای گرافنی:

اس��تفاده از آرایه‌های نانوپور گرافنی به محققان امکان توالی‌س��نجی 

شکل5: منحنی جریان عرضی نانوپور به‌ازاء عبور بازهای نوکلئوتیدی DNA به‌هنگام توالی‌سنجی

42. 6-carboxy-X-rhodamine(ROX) 43. Personalized medicine

ژنوم‌ه��ا را در زمان اندک و ب��ا هزینۀ کم خواه��د داد. این تکنولوژی، 
انقلابی عظیم در تکمیل پروژه‌های ژنومی خواهد بود. از‌آنجا‌که بر‌اساس 
نقش��ه‌های راه تحقیقات جهانی، تکنولوژی پروب‌های فوتونیکی بر پایۀ 
گرافن در‌حال توسعه و یافتن کاربری‌های نوین هستند، به‌نظر می‌رسد 
طب پزش��کی، دارورس��انی و درمان س��رطان، متحول و طب پزش��کی 
منحص��ر به بیمار43 گس��ترش خواه��د یافت. براین‌اس��اس پیش‌بینی، 
تش��خیص، درم��ان و پایش بیماری برای هر بیم��ار به‌صورت خاص آن 

بیمار طراحی و اجرا خواهد ش��د.
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