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 زیستیتهدیدهای  شناساییمولکولی های تکنیکتوسعه فناوری حسگرها و 

 *آناهیتا شریعت

 کشور مراتع و هاجنگل تحقیقات کشاورزی، مؤسسه ترویج و آموزش تحقیقات، سازمانتهران، ایران، 

 02/07/1401تاریخ پذیرش: 12/07/1400تاریخ دریافت:

 چکیده
ات آب و هوایی، ، تغییریطیمحستیزهای آلودگیتر از همیشه بوده و بینیتر و غیرقابل پیشپیچیدهجهان در عصر حاضر که 

د و گام وشمیجدی برای سلامت جوامع محسوب  یخطر عنوانبهاست، تهدیدات زیستی،  جمعیت و جنگ رو به گسترش رشد
ی، کیهای ژنتکیبر اساس تکندر این زمینه  مورداستفادهی هاروشاشد. بمیتشخیص زودهنگام  اصلی در مقابله با چنین تهدیداتی

ها تیآنال ییایمیو ش یکیزیبر اساس خواص ف زین ییهاروش .( استکیژنتمونویاز هر دو روش )ا یبیترک ای و کیمونولوژیا
 و یا Real-time PCR ،کیکلاس PCRمانند متداول )ی هاروشبا توان می راها سنجش نیاز ا وهاست. هر گر افتهیتوسعه
 یفناور ،های ژنی، حسگرهای زیستیکاوشگرهای ژنی، تراشه مدرن )مانندهای یفناور یا ( ویبادیآنت-ژنآنتیساده های واکنش

 یهاروشو خودکار وجود دارد که  کپارچهی یصیتشخ یهادستگاه نیکرد. همچن گیریاندازه( رهیفسفرها و غ ،آپتامرها ،هیزآرایر
با استفاده از  تیآنال ییو شناسا صیو تشخ یکیاستخراج مواد ژنت ،زمانهم یبردارنمونهکند و امکان می بیترک باهممختلف را 

های موجود که برای نتایج این تحقیق نشان داد که در میان دستگاه آورد.می را فراهم کیمونولوژیو ا یکیژنت یهاکیتکن
عملیاتی دارند دارای دقت و ی مولکولی که کاربرد میدانی و هاروشردند، آن دسته از کتشخیص تهدیدات زیستی استفاده می

 داشته باشند. رعاملیغدر پدافند  یمؤثرتوانند نقش می ،های تشخیص بودهسرعت بالایی هستند در اولویت دستیابی به فناوری

 ریزآرایه، یستی، حسگر زتهدید زیستی، صیتشخ ایمونولوژی، :یدیکل گانواژ

 ac.ir-shariat@rifrمسئول، پست الکترونیکی:  نویسنده *

 مقدمه

ها از سلاح فردمنحصربهکلاس  کی ،کیولوژیبتسلیحات 
انسان،  ازجملهی ستیتنوع زنوع همه  یهستند که برا
افزایش کنند. می جادیا یخطرات و ... وهواآبحیوان، گیاه، 

در  یفناور شرفتیبا پ ماًیمستق چنین تهدیداتی
که متخاصمین از آن در مدرن مرتبط است  یوتکنولوژیب

. مقابله با چنین (1) ندکنمی استفادهمقاصد پلید خود جهت 
است که  رعاملیغپدافند  مؤثرهای چالشی نیازمند استراتژی

 یبرا ازیموردنهای ، داروها و واکسنیصیهای تشخیفناور
 21قرن  شرفتهیپ یستیهای زاز سلاح یعیوس فیمقابله با ط

عوامـل بیولوژیـک  یطورکلبه دهد.را ارائه می
برای متخاصمین  ها و مزایاییدارای ویژگی ،تهدیـدکننـده

مدتی پس از حمله باعث ایجاد علائم  :ازجملههستند 
 یریتأخشوند، به این مفهوم که آسیب از این طریق، می

ه عامل ک میگردیمزمانی از تهاجم مطلع  کهیطوربهاست 
 دهکررا درگیر ای منطقه گسترده و افتهیتوسعهبیولوژیک 

های دیگر آن است که این عوامل با است. از ویژگی
از نرخ شیوع یابند و می ی طبیعی در منطقه انتشارهاروش

این عوامل با تجهیزات  .و خسارت بالایی برخوردارند
آزمایشگاهی به میزان فراوان تکثیر و در منطقه حساس رها 

گیرد و صورت میپنهان  صورتبهروش انتشار و  گردندمی
امکان شناسایی آن با هیچ ابزار شناساگری در مرحله تهاجم 

بنابراین تفکیک ؛ (2وجود ندارد و یا بسیار دشوار است )
شیوع یک عامل بیولوژیک بین عمدی و یا طبیعی بودن 

بسیار دشوار است مگر در موارد استثنایی که عامل 
بومی آن کشور نباشد. به همین دلیل دشمنان در  وجهچیهبه

طراحی حملات بیوتروریسم برای پرهیز از امکان اثبات 
به نحوی  ،یکشتارجمعسلاح  یریکارگبهادعای 

، از مظان مؤثررسانی که ضمن آسیب کنندمیریزی برنامه
اتهام بری بمانند. در اکثر تهدیدات بیولوژیک صورت 

 هیبرعلقادر به اثبات ادعای خود  موردتهاجمگرفته، کشور 
 (.3دشمن نبوده است )

 عوامل تشخیص در مهمی نقش میکروسکوپ نیازاشیپتا 
 مختلفهای نمونه در هاآن شمارش و باکتریایی زایبیماری

استفاده از . است داشته( مدفوع، خلط، ادرار، خون مانند)

mailto:shariat@rifr-ac.ir
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 نیز( هندی جوهر، رودامین مثالعنوانبه) آمیزیرنگ فن
را تسهیل  باکتریایی هایسویه بندی تعدادی ازتمایز و طبقه
 و A هپاتیتها، روتاویروس ی نظیرهایویروس. نموده است

Norwalk میکروسکوپیهای تکنیک از استفاده با نیز 
 بر تشخیص هستند. لازم به ذکر است که ییشناساقابل

 ذرات وها باکتری مورفولوژیکیهای ویژگی اساس
 مورد در مثال طوربه ،دارد ویروس، نیاز به مقدار زیاد نمونه

 ذره 106 تا 105) ویروسیبالای  به تیترها، ویروس
( Virus particles per mililliter, vp/mL)( تریلیلیم در ویروس

 یسازآماده حین در نمونه تلفات، این بر علاوه است. نیاز
از دست  دلیل به، الکترونی هایبرای میکروسکوپ نمونه

 وها باکتری) زیستیهای مولکول شارژ و نمونه دادن آب
اختلاف میان  کاهش باعثاین امر  که ستبالا( هاروسیو

 نیز کاهش و بخش یک تصویر نیتررهیتو  نیترروشن
میکروسکوپی های تکنیک، این بر علاوه. شودمی عملکرد

دارد که موارد  دهیدآموزش انسانی نیروی و تخصص به نیاز
. شوندباعث ایجاد محدودیت در تشخیص می ذکرشده

ی مختلفی هاروش زیستیتاکنون برای تشخیص تهدیدهای 
 و کشتهای آزمایش اساس بر عمدتاًاست که  شدهارائه

 استفاده عرصه در هاآن از تواننمیهستند که  بیوشیمیایی
 و تشخیص اجازه بیوتروریستی حمله صورت در و کرد

(. 4دهند )نمی زمان کوتاه در را بیولوژیکی عوامل شناسایی
ی هاروشهدف از ارائه مقاله حاضر معرفی و مقایسه 

حوزه آب،  است که در شش بیولوژیکتهدیدات تشخیص 
 .دارندکاربرد  یتقابل ستیزطیمحدام، انسان، غذا، دارو و 

 روش تحقیق

روش گردآوری  ازنظرهدف کاربردی و  ازنظراین تحقیق 
تحلیلی و گردآوری اطلاعات با استفاده  –ها توصیفی داده

از مطالعه و بررسی اسناد و مدارک علمی پژوهشی و شبکه 
های اینترنت صورت گرفته است. در این تحقیق، تکنولوژی

ژنتیکی و ایمونولوژیکی موجود در جهان بر اساس 
 .اندشدهعملیاتی بررسی  -های کاربرد میدانیشاخصه

در  مورداستفادههای مختلف تکنیکاز  یاخلاصه 1جدول 
که در این مقاله  تشخیص تهدیدهای بیولوژیک است

 است. قرارگرفته موردبررسی

 ایمونولوژیکهای سنجش

  تست

 (Immunochromatographic test (ICT)) یمونوکروماتوگرافیا

 هابادیآنتیتوسط  تهدید بیولوژیکعوامل  صیتشخ
روش استاندارد در  کیکلونال( یپل ای)مونوکلونال 

اصل این روش بر پایه . شودمحسوب می ینیبال صیتشخ
سطح جامد  یبر رو یژنآنتی-بادیآنتیپیوند میان  لیتشک
 نیا است. یبصر خوانش ازآنپس و وار استاست

رنگ(،  ی)شدت بازخوان یکمّ مهیو ن یفیک یهاشیآزما
 ازیو ن کاربرپسند، صرفهبهمقرون(، قهیدق 20)کمتر از  عیسر

 ابزار کیها سنجش نی، انیبنابرا؛ دارد ماتیبه حداقل تنظ
 یبراآیند که می حساببه ینظارت هایبرنامهدر  مناسب

های . تستشوداستفاده می هاژنپاتو صیتشخ
نیز شناخته  Lateral flow tests بانامایمونوکروماتوگرافی که 

 عنوانبهوارد بازار شدند و  1980 دهه اواخر از اند،شده
 و یا کیفی تشخیص و با سرعت برای محبوب پلتفرم یک
، هاژنآنتی ازجملهها آنالیت از بسیاریکمّی  نیمه
 استفاده نوکلئیک اسید محصولات حتی و هابادیآنتی
 خون، عصاره پلاسما،، سرم، بزاق، ادرار از. اندشده

 استفاده نمونه عنوانبه توانمی بیمار مایعات یا ترشحات
 LFIA (Lateral-Flow Immunochromatographicروش . کرد

Assays ) اما، است سریع و ی آسانهاروشاز دیگر 
 را زیادی کاذب مثبت نتایج و حساسیت آن کمتر است

 اولیه غربالگری برای است ممکن حالبااین. دهدمی ارائه
 مفیدها سریع نمونه و تشخیص بیولوژیکی عوامل سریع

 با باید مثبتی نتیجه هر، اصولی طوربه، اگرچه، دباش
 LFIA هایدستگاه. شود دیتائ PCR مانند ،دیگرهای آزمایش
 عوامل از زیادی تعداد برای هاشرکت از بسیاری توسط

، Bacillus anthracis ،Francisella tularensisمانند  بیولوژیک
Yersinia pestis ،Clostridium botulinum مانند سم چندین و 

(. 5) اندتولید شده B استافیلوکوکی انتروتوکسین و ریسین
تواند پنج می ونیبر سوسپانس یمبتن یکیمونولوژیا هیآرا کی

در  مثالعنوانبهتشخیص دهد  زمانهمرا  تهدیدکننده عامل
 یتنفس د، سندرم حاYersinia pestis یهای پودرنمونه

 B یلوکوکیاستاف ،نی، انتروتوکسSARS-CoV روسیکروناو

)SEB(حد تشخیص بابه ترتیب را  نیسی، ر (LOD, limit of 

detection) (CFU)/ml 111، CFU/ml 20 ،pg 110، 4/5 
 دهد.تشخیص مینانوگرم  2نانوگرم و 

عوامل شناسایی  یبرامختلفی  یصیهای تشختیکامروزه 
شده بالینی گرفتههای نمونهو  ، غذا و آبطیمختلف در مح
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 کی  ENVI Assay System Gold. شده استعرضه ماریب از
که عوامل  (2)جدول  حمل استقابل یشگاهیدستگاه آزما

 (.6) دهدمی صیتشخ قهیدق 20مختلف را در عرض 

 های مختلف برای تشخیص تهدیدهای بیولوژیکتکنیک -1جدول 

های تشخیصتکنیک هاروش   
 ایمونولوژیک های سنجش

Immunological assays 

 Immunochromatographic test (ICT)                     ایمونوکروماتوگرافی آزمایش

 جانبی جریان ایمونوکروماتوگرافی سنجش
      Lateral-Flow Immunochromatographic Assays 

 Flow through spot test                                          نقطه طریق از جریان تست
 Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay     آنزیم با مرتبط ایمونوسوربنت سنجش

 زمانی فلورسانس ایمونواسی روش
     Time-Resolved Fluorescence Immunoassay (TRF) 

 حسگرها فناوری

Sensor technologies 
 DNA array-based sensors ا                             آرایه دی ان  بر مبتنی حسگرهای
 Protein array-based sensors                           پروتئینی آرایه بر مبتنی حسگرهای
 Immunological sensors                                            ایمونولوژیک سنسورهای
 Tissue-based biosensors                                 بافت بر مبتنی زیستی حسگرهای
 MIP-based sensors                                            بر ام ای پی مبتنی سنسورهای

 Nanomaterials biosensors                                       نانومواد زیستی حسگرهای
 اسید تکثیر بر مبتنی های تکنیک

 نوکلئیک

Nucleic Acid-Amplification-
Based Techniques 

 Polymerase chain reaction (PCR)                               پلیمراز ای زنجیره واکنش
 Real-time RT-PCR                                                         رریل تایم پی سی آ

 بعدی نسل یابی توالی
Next Generation Sequencing 

 Pyrosequencing 454                                                          پایروسکونسینگ

 Illumina Sequencing                                                        توالی یابی ایلومینا

 الیگونوکلئوتیدی تشخیص و بستن با توالی تعیین
   Sequencing by Oligonucleotide  

 Ligation and Detection                                                   بستن و تشخیص

 Ion Torrenتوالی یابی به روش یون تورنت                                                   
 همدما تقویت

Isothermal Amplification 
 Sequence-Specific Amplification                                     خاص توالی تقویت

 فناوری ار ان ا سیگنال واسطه با تقویت
    Signal Mediated Amplification of RNA Technology 

 پرایمر اتصال و آنزیمی دوبلکس ذوب روش
    Enzymatic Duplex Melting and Primer Annealing Method 

 پلیمراز رکامبیناز تقویت     
    Recombinase Polymerase Amplification 

 هلیکاز به وابسته تقویت
   Helicase Dependent Amplification (HDA) 

 چرخان حلقه تقویت
  Rolling Circle Amplification 

 حلقه واسطه با همدما تقویت
  Loop-Mediated Isothermal Amplification 

 رشته جابجایی تقویت
  Strand Displacement Amplification 

 ابزاری های فناوری

Instrumental technologies 

 Mass spectrometry                                                           جرمی سنجی طیف

 Raman chemical imaging                                        رامان شیمیایی تصویربرداری
Microarrays ها ریزآرایه    

  Microfluidics میکروسیال 

 
گیری سریع نیز توسط شرکت اندازه تیباقابلیک پلتفرم 

Response Biomedical Inc های روسیو صیتشخ یبرا
، B (FluB) ،Bacillus anthracisو  A (FluA) یآنفلوانزا

است  شدهارائه نومیو بوتول نیسیو سموم ر ولایوار روسیو
 کیدستگاه فلورسنت خوان و  کیپلتفرم شامل  نیا
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ی زایماریعوامل بتواند است که می بارمصرفکی جیکارتر
 (.2)جدول  مشخصی را تشخیص دهد

 (testthrough spot -Flow) جریان اینقطه تست

 طریق  از  آنالیت، حاوی سیال جریان مبتنی بر این آزمایش

 این از. است جاذب هیلاکی به متخلخل غشای یک
 هاژنآنتی و هابادیآنتی تشخیص برای توانمی هاشیآزما

مربوطه بر  آنالیت لازم است تشخیص برای. کرد استفاده
. شود حرکتبی و متصل روی غشا )در یک نقطه یا خط(

 غشا از عبور حین در ها راآنالیت موردنظرسپس معرف 
 روی بر نمونه یک، آزمایش انجام برای. کندمی جذب
 عمل با تا شودداده می اجازه و شودگذاشته می غشاء

 یک، ترتیب به، ازآنپس. جذب و پراکنده شود مویرگی
 برای دوم شستشو و سیگنال معرف افزودن، شستشو مرحله

 بسیار آزمایش روش این. دارد وجود غشاء یسازپاک
 و دارای حساسیت بالا برای (دقیقه 5-3) سریع

 فاز یهاشیآزما در اما، است سرولوژیکیهای سنجش
 یهاروش به نسبت اغلب هاژنآنتی تشخیص، جامد

 کمتری حساسیت EIA (enzyme immunoassays) سنجش
 توجه، 2001 در سال زخماهیس بعد از انتشار. دارد
 بر تشخیصی دستی مبتنیهای آزمایش به یاملاحظهقابل
 SMART (Sensitive سریع تست مانند ،بادیآنتی

Membrane Antigen Rapid Test )و ALERT (the Antibody-

based Lateral Flow Economical Recognition Ticket )ایجاد 
 تشخیص برای هابادیآنتی از های نامبرده،سیستم(. 7) شد

 موردنظرهای سلول یا هاژنآنتی، سموم خاص، اهداف
 اتصال شامل آزمایشات اینهای محدودیت. کنندمی استفاده

 به منجر است ممکن که است هابادیآنتی یراختصاصیغ
، زمان طول در هابادیآنتی تجزیه و شود کاذب مثبت نتایج

، علاوههب. شود کاذب منفی نتایج به منجر است ممکن که
 ،هابادیآنتی میزان در دسترس بودن هبها آزمایش این

 .شوندمی محدود

 آنزیمی یا الایزا ایمنی روش سنجش

برای ردیابی  هاروش نیپرکاربردتریکی از  روش الایزا
بدین ترتیب که یکی از این دو  است،بادی آنتییا  ژنآنتی

ردیابی  آن، لهیوسبهشود و می فیکسماده در بستر جامد 
برای ردیابی هر جفت  اساساً ، اما شودانجام میدومی 

به هم گرایش بادی آنتیو  ژنآنتیای که مثل جفت ماده

تواند داشته و قدرت اتصال مناسبی نسبت به هم دارند می
، حساس، خاص کاربرپسند کیتکن نیا. کار گرفته شوده ب

های کمپلکسروش  نیادر است.  صرفهبهمقرونو 
کمی  ازنظر نمونه مشخص کیدر بادی آنتی/ژنآنتی

 یصیابزار تشخ کی عنوانبهشود. این روش گیری میاندازه
قرار  مورداستفاده ینیبالهای شیدر آزما یشگاهیآزما
پاتوژن  صیتشخ یبرا ELISA انواع مختلف .ردیگمی

 میمستقری، غمیمستق ELISA مانند ردیگقرار می مورداستفاده
 .F: ازجملهتهدیدکننده زیستی عوامل توانند ی که میو رقابت

tularensis ،B. anthracis ،Y. pestis ،Brucella abortus ،
Burkholderia pseudomalleiابولا روسی، و (EBOV) ای 

 .(8) دهند صیماربورگ را تشخ روسیو

برای  کپارچهیسنجش برداری و های نمونههمچنین سیستم
 .B. anthracis, F) دکنندهیتهدشناسایی هشت عامل 

tularensis, Y. pestis, Brucella spp., B. mallei, ricin toxin, 

botulinum toxin A/B, and SEB دقیقه  15( در عرض
 ،نوار کد شده کی . در این روش ازشده استگزارش

 تواندمیشود که ، استفاده میحرکتیهای ببادیآنتی یحاو
 عیما ای ی، پودریهای سطحرا از نمونهزیستی عوامل 

 .دکن ییاساشن

Time-Resolved Fluorescence Immunoassay (TRF) 

شبیه به الایزا است ولی نیاز به زمان بیشتر   (TRF)روش
بهتر  یریگاندازهکمک به فلورسانس  افزایش زمان دارد.

را در  نومیبوتولتواند سم می  TRFروش کند.می گنالیس
 صیتشخ (pM 0.01) نییهای پادر غلظت ماریهای بنمونه
المر -نیپرکشرکت توسط  ی این روشپلتفرم تجار .دهد
 شدهساخته ،مختلف یزاعوامل بیماری صیتشخ یبرا

 کی که بیترتنیابه است ELISA مشابه شیآزما نیا .است
 دار شده بانشانبادی با آنتیک، چاه 96 با صفحه

( Eu3+, lanthanide series) ومیوروپیو  نیدیاسترپتاو
در  کهیشده هنگام داربادی نشانپوشانده شده است. آنتی

 گنالیس وآزاد  ومیوروپی گیردقرار میژن آنتی معرض
 pg/mlتا  4 ستمیس صیکند. حد تشخمی دیفلورسنت تول

 تشخیص برای بر الایزا مبتنی یهادستگاه .است 20
 اخیر هایپیشرفت گردند.می استفاده میکروبی هایعفونت

شناسایی  ، قابلیتLuminex xMAPفناوری  از استفاده با
 سیستم فراهم نموده است. چندین عامل میکروبی را

 فناوری مبتنی بر ELISA اصول پایه بر MagPix سنجش
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یک  به را الایزا تواندمی که است پارامغناطیس میکروسفر
زگارتر با توانایی شناسایی چندین سا و ترحساس سیستم

 (.9کند ) تبدیل عامل
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 هاژنتشخیص سموم و پاتو مختلف هایپلتفرم -2 جدول

 ییشناساقابلو سموم  هاژنپاتو دکنندهیتولشرکت  نام دستگاه تصویر دستگاه 

 زمانمدت

انجام 

 آزمایش

1 

 

NIDS® handheld 
biothreat assay and 
handheld reader 

ANP technologies 

 

Bacillus anthracis, vaccinia 
virus, Brucellae, Venezuelan 
equine encephalitis virus, 
Listeria, SEB, Francisella 
tularensis, botulinum toxin A, 
Vibrio cholerae, Escherichia 
coli 0157, ricin, Coxiella 
burnetii, Yersinia pestis, 
Salmonella sp. 

دقیقه 15  

 

2 

 

PRO STRIPS5 
Agent biowarfare 
threat detection kit 

ADVNT 
Biotechnology 

B. anthracis, ricin, botulinum 
toxin A and B, Y. pestis and 
SEB 

 تعیین نشده

3 

 

Zephyr 
PathSensors, Inc. 

 

B. anthracis, Y. pestis, ricin, 
F. tularensis, orthopoxviruses, 
Salmonella sp. 

 

دقیقه 15  

 

4 

 

Prime Alert  

GenPrime, Inc. 
Ricin, botulinum toxin, SEB, 
F. tularensis, Y. pestis 

 

دقیقه 15  

 

5 

 

 

 
ENVI Assay System 
Gold Environics Oy  

 

Ricin, botulinum toxin, SEB, 
orthopoxviruses, B. anthracis, 
Y. pestis and F. tularensis 

 

 20کمتر از 

 دقیقه

6 

 

Aegis 1000 
BioDetection 
Instruments(BDI) 

Foodborne pathogens, toxins, 
infectious agents, protein 
biomarkers, waterborne 
pathogens 

 30کمتر از 

 دقیقه

7 

 

RAMP 200 
Biowarfare 
Detection System 

Response 
Biomedical 
Corporation 

 

B. anthracis, ricin, botulinum 
toxin, variola virus 

 

 30بیشتر از 

 دقیقه
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 حسگرهای زیستی

فعال  یاجزا ازاست که  یلیدستگاه تحل کی یستیحسگر ز
است  شدهلیها تشکو مبدل یستیهای زرندهی، گیکیولوژیب

تشخیص  ،نمونه مشخص کیدر  راها تیآنال تواندو می
ها، بادیها، آنتیمیممکن است آنز یستیهای زرندهی. گدهد

DNAارشتههای تک( یssDNA)ایهای آپتامر نی، پروتئ 
سموم با و یا  پاتوژن صیهای تشخ. روشدها باشنسلول

، حساس و عیسر ی،ستیز یاستفاده از حسگرها
بر سنجش  یمبتن یستیز یصرفه است. حسگرهابهمقرون

 صیتشخ ماریرا در نمونه ب یهای خاصژن، آنتییمنیا
 یمنیمطالعه ا یرا برا یستیز ینشانگرها او یدهند می

 یدانشمندان کنند.می ییشناسادر طول دوره عفونت  زبانیم
 یکنند ممکن است برااستفاده می یستیز یکه از حسگرها

نشان بدون  یهاروشاز  وتحلیلتجزیه صیتشخ
در استفاده کنند.  دارنشان یهاروشاز  ای (برچسب)

مبدل  قیاز طر ماًیمستق ،تی، حضور آنالنشانسنجش بدون 
 صیباشد، تشخ یکیمکان ای یکی، الکتریتواند نورکه می

 یبرا دارنشانی هاروشدر در مقابل،  شود.داده می
که با  شوداستفاده می از آشکارساز دوم تیآنال صیتشخ

 (.10شده است ) جفت زوتوپیوایراد ای، فلوروفور میآنز
 نمودن دارنشانبا روش  ییایمیالکتروش ورمونوسنسیا
حد  بارا  F. tularensisتواند عفونت می میرمستقیغ

دهد.  صیتشخ قهیدق 25در عرض  CFU/ml 1000تشخیص 
 F. tularensis کیزوالکتریپ ایمونوسنسور کی، نیعلاوه بر ا

 ییشناسا قهیدق 5در عرض  CFU/ml 105 حد تشخیص را با
 EBOVنیکوپروتئیگل یستیحسگر ز صیتشخ کند.می

 )1,2glycoprotein (GP  پلاسمون  رزونانسبر اساس سطح
و حساس است و  عی، سرصرفهبهمقرونبستر  نیاست. ا

 یستیهای دفاع زو برنامه اتقیتواند در صنعت، تحقمی
بر  یمبتن یستیحسگر ز کی. (11) ردیقرار گ مورداستفاده

و  یسلول وتحلیلتجزیه) CANARYسلول به نام 
 یتوی( که در انستژنآنتی یخطرات و بازده از یرساناطلاع
 یزابیماریاست، عوامل  شدهساختهماساچوست  یفناور

 هاییمربوط به بخش تهدیدکننده زیستیعوامل  اینوظهور 
 ییغذا را شناسا یمنیو ا ی، کشاورزیستیمانند دفاع ز

 یهاسلول، CANARY یستیدر داخل حسگر ز کند.می
 نیپروتئ وجود دارد که شدهیمهندس B تیلنفوس

 کند که نام آنرا بیان می میوابسته به کلس نسنتیولومیب

aequorin ژنآنتیمتصل به غشاء بادی آنتیبا  است که 
کانال  کیبادی آنتی -ژنآنتی. اتصال شودمی جفتی خاص

نور  نیکند و آکووررا فعال می یسلولدرون میکلس یونی
 یغربالگر یبرا CANARY یکند. فناورساطع می

 یکیولوژیب دکنندهیتهدعوامل  یو پودر برا عیهای مانمونه
 یستی. حسگر زاست شدهعرضهدر سطح تجاری و سموم 

 یتواند برادستگاه مستقل و مدرن است که می کی
کمتر از حد تشخیص با  یو خارج یهای داخلبرنامه

CFU/ml 100 قهیدق 15تا  2و  قهیدق 5در مدت  بیبه ترت 
و  شرفتهیپ یستیز یاستفاده شود. انواع مختلف حسگرها

و عوامل  یستیعوامل جنگ ز صیدر تشخ هاآن یکاربردها
 موردبررسی گرید یدرجاهاگسترده  طوربه زابیماری

 یستیز ی. انواع مختلف حسگرها(12) است قرارگرفته
در  یدرمان ستیعوامل ز صیتشخ یبرا مورداستفاده

 فهرست شده است. 3جدول 

 های تشخیص مولکولیروش

بر پایه اسید  منحصراًهای تشخیص مولکولی روش
ها عامل بیولوژیکی هستند. این روش DNA/RNAنوکلئیک 

تر بادی حساسهای تشخیص مبتنی بر آنتینسبت به روش
تنها با داشتن  real-time PCRی که با روش اگونهبههستند 
میکروارگانیسم یا کمتر امکان شناسایی وجود  10تعداد 
 تفکیکدر  یناتوان PCRعمده  تیمحدود(. 13دارد )

 6-4طور مثال و عوامل چندتایی )بهمرده  ازعوامل زنده 
با  عوامل چندتاییاز  یسطوح بالاترتشخیص . تایی( است

 نکسیومل ستمیبا استفاده از سو  endpoint PCR روش
محدوده  اختصاصی بودن و، تی، اما حساسوجود دارد

بر روش  یتعدادهمچنین . ابدیکاهش می یکمّ یکینامید
در حال  که وجود داردنیز دما هم ریو غ دماهماساس 

مورداستفاده  هاژن کثیرت یبرا ی،اطور گستردهحاضر به
 .دنریگقرار می

 (PCR) مرازیپل یارهیزنج واکنش

PCR محسوب  یفناور نیو پرکاربردتر نیترجیهمچنان را
، کینوکلئ دیبر اس یمبتن ستمیساین  یاصل تیمز شود.می

زنده موجودات فرد بودن ژنوم در منحصربه یژگیو لیبه دل
 صیتشخ ،و کاوشگرها آغازگرها قیدق یاست. طراح

 نیبالاتر نیکند. همچنمی ریپذموجودات را امکان
ارائه  یژنوم نسخه یینما تکثیر لیرا به دل تیحساس
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قطعه کوتاه از ژنوم عامل  کی، PCRدهد. در طول می
ها نسخه در ونیلیشود و ممی تکثیر یستیز دکنندهیتهد

 یکی نمونه یسازآماده .دیآبه دست می یزمان کوتاهمدت
 دیاس تکثیرهای ستمیتحقق س یبرا مراحل، نیتراز مهم

ها در بسته به وجود مهارکننده PCR جیاست. نتا کینوکلئ
های سیماتر در صورت وجودمتفاوت و  ارینمونه بس

 در یراتییتغ است.به پردازش نمونه  ازی، نیطیمح دهیچیپ

PCR چندین زمان هم صیشده است که تشخانجام یمعمول
 های چندتاییPCR. کندمی ریپذرا امکان دکنندهیتهد املع

(multiplex PCR )یتوجهقابل زانیو زمان را به م نهیهز 
 (.14) دهدکاهش می

Real-time RT-PCR 
در  است.PCR بسیار شبیه به روش Real Time PCRتکنیک 

با استفاده از آغازگرهای  PCR نیز همانند تکنیکاین 
 PCR با آنگردد اما تفاوت اختصاصی، یک توالی تکثیر می

است. در روش  ،رشدهیی توالی تکثمعمولی در سنجش کمّ
Real Time PCR  با به کار گرفتن یک نشانگر فلورسنت در

گردد. این واکنش، میزان تکثیر محصول ردیابی می
شوند که در طراحی می یاگونهنشانگرهای فلورسنت به

نور تولید  DNA ها بها اتصال آنی، DNA صورت تکثیر
بنابراین نور بیشتر برابر است با تکثیر محصول و  شودمی

در دستگاه با میزان محصول شده افزایش شدت نور ثبت
 RT-PCR ر. دآمده نسبت مستقیم دارددستبه

 SYBR Green مانندعمومی رنگ  کی، از یراختصاصیغ

 )نور( فلورسانس DNA شود که هنگام اتصال بهاستفاده می
 ونیداسیبریدهنده هفلورسانس نشان شیکند. افزاساطع می

 یهدف است که منجر به جداساز DNAبه  کاوشگر
(. برخلاف 15شود )می دارمواد شیمیایی فلورسنت یکیزیف

بر  یهای مبتن، سنجشSYBR Green یراختصاصیفرمت غ
 ،مختلف فلورسنت یهااستفاده از رنگ قیکاوشگر از طر

با  TaqMan یدهند. کاوشگرهاارائه می راچندگانه  تیقابل
تهدیدات بیولوژیک عوامل متعدد  صیتشخ یبرا تیموفق

 Bacillus anthracis ،Yersinia pestis ،Coxiellaازجمله 

burnetiیروسی، عوامل و Cat A ریازجمله آبله، ابولا و سا 
 .شوداستفاده می (hemor- rhagic) کیهای هموراژروسیو

 ;Next-generation sequencingبعدی ) نسل یابیتوالی

NGS) 

 گیلبرت و توسط سنگر 1977 سال در DNA یابیتوالی
 یک فسفات افزودن با را DNA ها توالیآن. شد معرفی

 با شده دارنشان( ddNTPs) پایانی دیاکسید نوکلئوتیدی
برای خاتمه دادن به  پلیمراز DNAو  فلورسنت رنگ

 انتهایی با نوکلئیک اسید، بعدها. کردند واکنش، رمزگشایی
 لیزر تحریک مقدار شناسایی و مویی روش الکتروفورز

 . شد ثبت CCD دوربین توسط

 
 تهدیدات بیولوژیکعوامل  صیتشخ یبرا یستیز یحسگرها -3جدول 

شدهتستهای نمونه زمان حد تشخیص عامل تهدید مبدل ردیف  

طلا نانوذرات با الکتروشیمیایی زیستی حسگر 1  Botulinum neurotoxin 
type E 

10 pg/ml to 
10 ng/ml 

65 min شیر و پرتقال آب  

طلا نانوذرات با ایمپدومتریک بیوسنسور 2  Brucella melitensis 
4 * 105 

CFU/ml 
5/1  h شیر 

3 
 طلا فلزی نانوذرات با الکتروشیمیایی زیستی حسگر

بور نیتریت های ورقه نانو روی بر پالادیوم و  

B. anthracis surface 
array proteins 

5 pg/ml 

to100 ng/ml 
1 h سلولی کشت  

4 
 امپدانس و سطحی پلاسمون رزونانس سنج طیف

سلولی کشت Brucella abortus 0/05 pM 10 min الکتروشیمیایی  

ژن آنتی علیه بادی آنتی با سطحی پلاسمون رزونانس 5  

F1 
Y. pestis 106 CFU/ml 1 h محیطی های نمونه  

6 
 سنجطیف با همراه سطحی پلاسمون رزونانس
الکتروشیمیایی امپدانس  

Botulinum neurotoxin A 0/045 fM  سلولی کشت  

7 
 میکروبالانس با همراه پیزوالکتریک ایمونوسنسور

کوارتز کریستال  (QCM) ژن آنتی و  F. tularensis  
F. tularensis 

5 * 106 
cells/ml 

35 min سلولی کشت  

کوارتز کریستال میکروبالانس 8  staphylococcal 
enterotoxin A (SEA) 

0/02 mg/L 25 min شیر 
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 ساختارهای تشکیل خوانش اشتباه، شامل سیستم، معایب
 DNAهای توالی کوتاه طول شدن محدود و DNA ثانویه

 برای را جدیدیهای افق بعدی نسل یابیتوالی. (16است )
 کارکنان به نیاز دلیل به اما ،کرد باز مولکولی تشخیص
 هنوز ،پیچیده تنظیمات و طولانی زمانمدت، دهیدآموزش

 تکنیک این از. دارد محدودی کاربرد بالینی تشخیص در
 تکراریهای توالی یا هموپلیمر تشخیص برای توانمی

، زابیماریی هاژنومبرای شناسایی  NGSاز  .کرد استفاده
 کشف و دارویی مقاومت الگوهای ژنتیکی،های جهش
آنالیز  برای NGS  کاربرد .شوداستفاده می جدید پاتوژن

های توالی و exome کل توالی، ترنسکریپتوم، ژنوم کامل
 از دیگر یکی. است کاندید ژن توالی متیله شده و یا

 که است متاژنومی توالی تعیین شامل NGS مهم کاربردهای
 یا همگنهای نمونه در را متعددهای میکروارگانیسم

مقدار  اگر حتی دهدمی تشخیص زمانهم طوربه ناهمگن
 را  NGS،این بر علاوه. باشد کم خیلی هامیکروارگانیسم

 استفاده کشت نیز رقابلیغهای میکروارگانیسم برای توانمی
 توسعه برای بالایی پتانسیل نوید NGS نسل بعدی .کرد

دهد می  cDNAهای کتابخانه ساخت و اختصاصی داروهای
(17.) 

 (Microarray) ریزآرایه
 از دو محقق کهیهنگام ،1995 سال در ریزآرایه فناوری
cDNA در ژن بیان الگوی تعیین برای کاوشگر یک عنوانبه 

Arabidopsis ها ریزآرایه. ، ابداع شدکردندمی استفاده
 مینیاتوری تراشه هستند که روی آزمایشگاهی هایدستگاه

 تا 25 حاوی و اندشدهساخته سیلیکون یا شیشه از جنس
 رسوب طریق از که هستند الیگونوکلئوتیدی کاوشگر 70

 فوتولیتوگرافی طریق از یا جوهرافشان چاپ، مکانیکی
 ریزتراشه یک روی نقطه هر. شوندمی اسلاید مشاهده روی

 نانومتر 10) اولیگونوکلئوتیدیهای کپی برابر چندین حاوی
 ریزآرایه یک، نیاز به بسته. است (DNA م پی پی 100 تا

 برای کاوشگر چندین دارای است ممکن
 یک از کامل ژنوم یک یا مختلفهای میکروارگانیسم
 تجاریهای ریزتراشه. باشد واحد میکروارگانیسم

Affymetrix و Illumina تا 20000 از بیش تشخیص برای 
ها ریزآرایه مختلف انواع. است شده استفاده ژن میلیون چند

 یا معکوس فاز، بافت، چربی، کربوهیدرات، پپتید، پروتئین)
 هایپروتکل .هستند دسترس در( بادیآنتیهای ریزآرایه
 یگذاربرچسب، نمونه یسازآمادهمراحل  شامل ریزآرایه

 روی نمونه هیبریداسیون، فلورسنت یهابارنگ هاکاوشگر
 سازینرمال ،تصویر آوردن به دست و شستشو، تراشه

 کرویمدر تحقیقی، . است تفسیر و وتحلیلتجزیهها، داده
 TessArray® RPM-TEI)وسیع  طیف با طیفی چند هیآرا

1.0, TessArae LLC, Potomac Falls, VA)، 84 عامل 
حد   با C و A، Bی هاژنگروه پاتو از، سم 13 و زابیماری

و از یکدیگر  آزمایش، تشخیص هر در 104تشخیص 
 و هستند حساس بسیار هاشیآزما تفکیک نمود. این

 Lassa ویروس و ماچوپو ویروس، EBOVبین توانندمی

 ها بهنیز برای شناسایی ویروس آرایه یک. شوند قائل تمایز
 است. کاوشگرهای شدهساخته ViroChip نام

 ، مناطق(mer oligonucleotide-70) تایی70 الیگونوکلئوتیدی
 را ویروسی ژنوم 140 از( کاوشگر 1600) شدهحفاظت

 هاییویروس تشخیص برای توانندمی و دهندمی تشخیص
، انسان تنفسی سینسیتیال ویروس، 8 انسانی خالتب نظیر

های سروتیپ وها آدنوویروس، 3 نوع پاراآنفلوانزا ویروس
 (.18شوند ) استفادهها رینوویروس

 DNA ریزتراشه از، 2003 سال در SARS شیوع طول در

 از جداشده ویروس کرونا توالی تعیین و شناسایی برای
  روزبهجدید و های نسخه. شد استفاده SARS بیماران

ViroChipرا جنس 214 و خانواده 53 هایویروس توانندمی 
 علاوه. دهند تشخیص کامل ویروسی یهاژنوم از استفاده با
 دستگاه حاد عفونت تشخیص برای ViroChip، این بر

 آرایه، مشابه طوربه. شد استفاده نیز کودکان در تنفسی
 سریع تشخیص برای GreeneChipPm نام دیگری به

 پلتفرم این. است دشدهیتول مختلفهای نمونه درها باکتری
 داده پایگاه از( 29495) خالص الیگونوکلئوتیدهای شامل

GreeneChipVr v1.0 ی هاژنتشخیص پاتو برای است و
 و rRNA 16s 11479 ،یااختهیتکباکتریایی، قارچی و 

 ریزآرایه همچنین .است شدهاستفاده rRNA 18s توالی
 هایویروس تواندمی پایین چگالی با الیگونوکلئوتیدی

 مایعهای نمونه از را( انسفالیت و مننژیت) نوروتروپیک
. دهد تشخیص نخاعی مغزی غیر مایع و نخاعی مغزی

 خالتب ویروسها، همچنین امکان تشخیص اکوویروس
ویروس هندی  (،HHV-2, -4, -5, -6BA,-6B, and -7انسانی )

Vesicular stomatitis و polyoma- virus JC1 (19 وجود )
 ریزآرایه موفقیت دیگر مختلفهای نمونه و شیر در دارد.

 در زابیماری عوامل تشخیص برای سیستم حساسیت به
 دارد. بستگی نمونه یک
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 دماهمتکثیر 
 هایاسید نمایی تکثیر برای قوی تکنیک یک دماهم تکثیر

 برای تکثیر یک تکنیک این. است واحد دمای در نوکلئیک
 (Thermocycler) کلریترموستوالی مشخص بدون نیاز به 

 یراحتبهداده و  کاهش را تجهیزات هزینه جهیدرنت، است
. است استفادهقابلPOC (point-of-care ) هایپلتفرم برای

 تهدس سه به توانمی را دماهمتکثیر  در پردازش مراحل
 دوطرفه ذوب( 2، )تکثیر توالی مشخص( 1: )کرد تقسیم

 از هاستفاد با رشته جابجایی( 3) و آغازگراتصال  و آنزیمی
 یکبا استفاده از  رشته جابجایی و یا PCR چندین آغازگر

تسریع  منجر بهتواند می که اضافی« ایآغازگر حلقه»جفت 
 (.20) شودواکنش در 

 (Microfluidics) وسیالاتمیکر

های نوین است که ناوری میکروسیالی یکی از فناوریف
ی سیالات در گیری از خواص ویژهبا بهره است توانسته

به خود را  ایگسترده مقیاس میکرو و نانولیتر، کاربردهای
ای از جنس اختصاص دهد. یک دستگاه میکروسیالی، تراشه

با ابعاد  هاییسیلیکون، شیشه یا الاستومر است که لوله
ها هو سیالات درون این لول شدههیتعبمیکرونی در آن 

 هاییتوان تراشهکنند. بر اساس نیاز میجریان پیدا می
های معمول در آزمایش موردنظرطراحی کرد که عملیات 

 اصلزیستی و پزشکی را در ابعاد کوچک انجام دهد. 
 بین آرام جریان یک ایجاد میکروسیال فناوری در اساسی

 فشارهای پمپ با توانمی را سیال جریان. استها کانال
 تنظیم الکتروکینتیکهای پمپ یا سرنگهای پمپ مانند
 طریق از را الکترواسمز ،الکتروکینتیکهای پمپ. کرد

 ایجاد را سیال جریان و فشار تا کنندمی ایجادها دیواره
 زمینه در متعددی کاربردهای میکروسیالات. کنند

 الکتروفورزها، آنزیم سینتیک، مولکولی یشناسستیز
، سلولی یکاردست، یتومتریافلوس، ایمنی سنجش، مویرگی
 ارائه بالینی تشخیص و DNA وتحلیلتجزیه، PCR تقویت

 از کمی مقادیر نیاز به میکروسیالیهای دهند. تراشهمی
، آسان جداسازی برای خود مجاری در معرف و نمونه

 دلیل به. دارندها داده وتحلیلتجزیه و تشخیص
 کاهش را هزینه، است حملقابل، سیستم سازیکوچک

، بنابراین؛ ندارد ماهر نیروی به نیازی و دهدمی
 نیازهای از وسیعی طیف توانندمی میکروسیالات
 توانندمی و دهند ارائه واحد تراشه یک در را آزمایشگاهی

 قرار مورداستفاده بالینی تنظیمات در POC دستگاه عنوانبه
 ,BV M (BioVeris Corp. Gaithersburg پلتفرم سری. گیرند

MD )و  الکتروشیمیایی طریق از را ژنآنتیELISA 
 E. coli تشخیص به قادر دستگاه این. دهدمی تشخیص

(O157) ،Yersinia sp. S. Typhimurium  است سموم و .
 پلی یا سیلیکون، شیشه از استفاده با میکروسیالیهای تراشه

 از کمی مقادیربا  که اندشدهیطراح سیلوکسان متیل دی
را انجام ها داده وتحلیلتجزیه و تشخیص، معرف و نمونه

و از  است حملقابل، سیستم بودن کوچک دلیل به. دهدمی
مزایای دیگر آن کاهش هزینه و عدم نیاز به نیروی ماهر 

 از وسیعی طیف توانندمی میکروسیالات، بنابراین است.
 و دهند ارائه واحد تراشه یک در را آزمایشگاهی نیازهای

 بالینی تنظیمات در POC دستگاه عنوانبه توانندمی
د با توانگیرند. پلتفرم میکروسیالی می قرار مورداستفاده

ها ، تکثیر ایزوترمال و ریزآرایهPCRمانند  ییهاروش
را تشخیص دهد  زابیماریعوامل  سرعتبهو  شدهادغام

(21.) 

 گیرینتیجه
در نقشی بزرگ مولکولی های تکنیکدر عصر حاضر 

ها و کیت و اندایفا نمودهبیولوژیک تشخیص تهدیدات 
برای تشخیص سریع تعدادی از عوامل  های مختلفیدستگاه

تهدید بیولوژیک و تقویت برنامه آمادگی دفاع زیستی در 
سازمان غذا  هیدییتأاست که دارای  دشدهیتولسطح تجاری 

های مختلفی تکنیک همچنین نیز هستند. و داروی آمریکا
توانند انقلابی در تشخیص عوامل مینیز ها مانند ریزآرایه

بوده و مقدار  ریگوقتاما  ،ایجاد کنندتهدیدات زیستی 
ماهر  کارکنانکنند که برای تفسیر به می زیادی داده تولید

باید طراحی  هایییا پلتفرمها دستگاه ،بنابراین؛ نیاز دارد
طیف وسیعی از عوامل  ،قدرت تشخیص وه برعلا شوند که

، کم نهیهزکم، ساده، کاربرپسند، دادهرا پوشش  دکنندهیتهد
 باشند.مختلف نظارتی های در برنامه استفادهقابلو جا 

های بومی برای تشخیص عوامل تهدید توسعه فناوری
از  ستیزطیمحآب، دام، انسان، غذا، دارو و بیولوژیک در 

که برای  استهای ارتقای سطح امنیت ملی ترین گاممهم
تقویت و حمایت از تحقیقات در  ،هدفاین دستیابی به 

شناسایی و مهندسی ، زیستیحوزه تشخیص تهدیدات 
 های برتر دنیا در کشور ضروری است.فناوری
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Abstract 
In an age where the world is more complex and unpredictable than ever before, and environmental 
pollution, climate change, population growth, and war are on the rise, biothreats are considered a serious 
threat to the health of communities. The main step in dealing with such threats is early detection. The 
methods used in this field are mainly divided into three groups: genetic techniques, immunological, or a 
combination of two techniques (immunogenetic). There are also techniques based on the physicochemical 
properties of the analytes. Each of these assays can be performed by conventional methods (such as 
classical PCR, real-time PCR, or simple antigen-antibody reactions) or modern technologies (such as 
gene probes, microarray technology, gene chips, biosensors, aptamers, phosphors). There are also 
integrated and automated diagnostic systems that combine different methods to enable sampling, easy 
extraction of genetic material, and rapid analysis and detection of analytes using genetic and 
immunological techniques. The results of this study showed that among the existing devices for detecting 
biothreat agents, those molecular methods that have field and operational applications with high accuracy 
and speed have the priority for detecting biothreat agents and play an effective role in passive defense. 
Keywords: Biothreat, Biosensor, Diagnostic, Imonology, Microarrey 

 


