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Abstract 

 

Identification of materials at the nanometer scale using microscope tools or nanoscopy helps in better 

understanding of cell physiology. It is one of the available methods in evaluating the changes caused by 

physico-chemical agents. In recent years, nanoscopic tools have developed greatly in ultrastructural 

studies or diagnostic purposes and drug screening for human protozoan infections including plasmodium 

spp. and Leishmania spp. The present study aimed at evaluating the application of nanoscopic 

technologies in studies carried out on protozoal infections, especially Leishmania parasite. A non-

systematic review of published articles (1998-2014) was performed in electronic databases as PubMed, 

Google scholar, Scopus, Magiran, Iranmedex, and Web of Science. The search keywords included STM, 

AFM, protozoan pathogens, Leishmania, and nanotechnology. Our study revealed that nanoscopic 

technologies and on top of them atomic force microscopy (AFM) are effective and powerful tools for 

structural distinction of protozoan parasites, particularly Leishmania, which could be used alongside old 

methods such as Scanning Electron Microscopy (SEM) and Transmission electron microscopy (TEM).  
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 مـــروری

 عفونت های تک یاخته ایفناوری نانوسکوپی در کاربرد های 
 

       1شکری آذر

      2مهدی فخار

 پ      3جواد اختری
 3گیل وریا

 چکیده
هرا به فهم بهترر فیییوورو ی سر و یا همان نانوسکوپی،  های دقیقتوسط میکروسکوپ نانومتریابعاد  مواد در شناسائی

سر و  سرح   شریمیائی در تغییرات ایجاد شرده توسرط اوامری فیییکری و برای ارزیابیهای موجود شده و یکی از راهمنجر 
اقردامات ، یفراسراختار یاتخصوص یبررس یبرا ینانوسکوپ یدر حوزه نانو، ابیارها یراخ یهایشرفتبا توجه به پباشد. می

رشد  یشمانیا،و ویوم پلاسمودمانند زا یماریب یهایاختهتک  یژهوه ب ی،شناسدر حوزه انگییی دارو یهاو پژوهش یصیتشخ
فنراوری نانوسرکوپی در محاوعرات انجرام شرده برر روی داشته است. محاوعه حاضر با هدف بررسی کاربردهرای  یریچشمگ
باشد، مند مینظام نوع مروری غیر این محاوعه که از . دره استانجام گرفت کید بر انگی ویشمانیاأای با تتک یاخته هایافونت

صرورت تکری و ه، ویشرمانیا، نرانوتکنووو ی، برهای پاتو نتک یاخته، AFM, STMا ک ید وا ه های نانوسکوپی، جستجو ب
یک  در PubMed,GoogleScholar, Scopus ,Magiran ,Iranmedex ,Web of Science های اطلاااتیپایگاه ترکیبی در

شدند. این بررسری نشران داد  بررسی انتخاب و ،با موضوعمقالات مرتبط  انجام شد و 4182 تا سا  8811 سا  بازه زمانی از
 قدرتمنرد و ابریار ،Atomic Force Microscopy  (AFM)به ویژه میکروسرکوپ نیرروی اتمریهای نانوسکوپی فناوریکه 

ه ان برتروها میاین روش باشند. وذا ازمی ها به ویژه انگی ویشمانیای تک یاختهساختارجیییات فراتشخیص دقیق  کارآمد در
  (SEM)های قدیمی میکروسکوپ اوکترونی مانند میکروسکوپ اوکترونری روبشریهای تکمی ی در کنار روشروشانوان 

 ( استفاده نمود.TEMو ابوری )
 

 اویشمانی، تک یاخته، AFMنانوسکوپی،  نانوتکنووو ی، واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
دانرش نروین بردون وجرود وروازم قابری  پیشرفت در

 هت شناسائی خصوصیات ساختاری، فیییکری وااتماد ج
 سرح  اتمری غیررممکن در ابعاد میکرونانو شیمیائی مواد در

 استفاده از پرتوهای نوری در بررسی مواد زیستی (.8)است
ی بسیار طولانی دارد. از نظر تاریخی، اسابقه ،و مهندسی

هرا را بایرد در دویی روی آوردن بره اسرتفاده از اوکتررون

هرای تفکیک تصراویر در میکروسرکوپمحدودیت حد 
ی طو  موج نوری دانست. این محدودیت به دویی اندازه

زیررا طبرق قروانین ، شرودپرتوهای نرور مرئری ایجراد مری
از نصر  طرو   تررتوان به حد تفکیک کمنمی ،فیییک

برا اسرتفاده از نرانومتر رسرید.  411)مرئی( یعنری  موج نور
 رفربرط دودیترین محا ،وررای نری به جره اوکترونرباریک

 
 E-mail: mahdif53@yahoo.com                                 پیشکی داشکده یپیامبرااظم، دانشگاه مجتمع فرح آباد، جاده 81 کی ومتر: ساری -مهدی فخارمولف مسئول: 

 ایران ساری، مازندران، پیشکی ا وم دانشگاه پیشکی، هدانشکد ،دانشجوییقات ه تحقیمیتک مووکووی، و س ووی بیووو ی ، مرکی تحقیقاتدانشجوی دکتری تخصصی انگی شناسی. 8

 ایران ساری، مازندران، پیشکی ا وم دانشگاه پیشکی، دانشکده مووکووی، و س ووی بیووو ی مرکیتحقیقات شناسی، انگی گروه ،دانشیار. 4
 دانشگاه ا وم پیشکی مازندران، ساری، ایرانگروه فیییووو ی و فارماکووو ی، مرکی تحقیقات  نتیک ایمنی، دانشکده پیشکی،  استادیار،. 3
 : 86/84/8382تاریخ تصویب :            5/4/8382 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           6/84/8383 تاریخ دریافت 
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 شرررد کررره یهرررور میکروسرررکوپ اوکترونررری ابررروری

Transmission electron Microscope) میکروسرکوپ و 

 ( electron MicroscopeScanning) روبشریاوکترونری 

را شاهد بودیم و تکنیک های جدیدتر روبشری در حرا  

نررانومتری بررا شررناخت مررواد در ابعرراد  .(4)پیشرررفت اسررت

های نروین میکروسرکوپی، منجرر بره گیری از روشبهره

 پیدایش شاخه جدیدی بره نرام نانوسرکوپی شرده اسرت.

به معنای کوتووره گرفتره  dwarfریشه یونانی  از وغت نانو

ا روم  کراربرد زیرادی در ،انوان یرک پیشرونده ب شده و

توانرائی سراخت  ایرن حروزه برا مخت   پیدا نموده است.

سراخت ذرات  برا هردف و نرانومتر 811-8 ذراتی به قحر

معرفرری  ،ام کردهررای متفرراوت خررواو ویررد بررا جد

 ابعراد نرانو در یروهاین و یکیخواو نانومکان .(3)دیگرد

 یم( Microenvironment) یس وو ییمحیطر که منتج از

ام کرررد  و یییووررو یف ری بررترروجه یر قابرریثأترر ،باشررند

زنده دارند. امروزه مع روم شرده  یهایسمارگان ها وس و 

 دهی به گسرتره وسریعی ازبه پاسخ ها قادراست که س و 

های سیگنا  باشند.رییمحیط خود می الائم نانومکانیکی

سلامتی و بیماری فیییکی و بیوشیمیائی فراوانی در زمان 

هرای پسرتانداران، گردند. نه تنها سر و ها ایجاد میس و 

هرای میکروبری و های گیراهی و حتری سر و ب که س و 

اوعمری نشران ها، بره فشرارهای نانومکرانیکی اکر قارچ

ها دهند و این پاسخ ها برای ام کرد فیییووو یک آنمی

روشرنی در  بره طروراوعمری اک  . این(2)ضروری است

مبین آن است کره اوامری  س ووی وجود دارد ومحدوده 

 تعدیی مراحی بیووو یرک نقش اساسی در تنظیم و ،فیییکی

ای دارد هپیچید ساختار ،دارند. رییمحیط س ووی هاس و 

 هرای فارائی متنروای ازها توسط شبکهآن س و  که در

 مایعررات محصررور هررا وهررای زیسررتی، پررروت ینمووکررو 

 ،هراییمکانیسرمتوسرط هرا س و  ،محیطاین  اند. درشده

نیروهای مکانیکی محیط پیرامون خود  فیییکی و خواو

  را احساس می نمایند.

 اختررراع میکروسررکوپ نرروری و در انرردکی پرر  از

مشخص شرده برود کره  ،س و  های زنده اوویهمشاهدات 

دهری بره تحریکرات پاسخ قاب یت ذاتی درک و ،هاس و 

هررای اخیررر در اشررند. پیشرررفتبرا دارا مررینانومکررانیکی 

های مووکووی که بااث حوزه میکرونانو، درک مکانیسم

گرردد را ممکرن ها به اوامی مکانیکی مریواکنش س و 

ساخته است. به الاوه، راه را بررای محاوعره ایرن اوامری، 

ابیارهای بیروفیییکی ، حا  حاضر درهموار نموده است. 

 وصیات مکرانیکیگیری مستقیم خصاندازهیار کمی برای بس

و نیری شناسرایی  ابعاد نرانو های زنده دردینامیک س و  و

ها در حد تک مووکو  وجود های سححی س و پروت ین

چون فیییک دارد. کاربرد نانوذرات در ا وم مخت فی هم

 های جدیردی از ا روم را ایجرادو شیمی و متاوور ی، شاخه

ه بهررکرده است. دانرش پیشرکی هرم در ایرن زمینره بری

( Nanomedecineنمانده و بردین ترتیرب، نانومدیسرین )

گذاری شده است. اوبته حوزه نانوپیشکی بسیار فراتر پایه

، کره نانومدیسرینحاوی در از کاربرد نانوذرات می باشد.

باشرد، مری هرای پیشرکیدرمرانقادر به ایجراد تغییرر در 

 ایرن حروزه از ،هراارگانیسرم سایر های انسان وپیچیدگی

 حا  در مبد  نموده است. انگیی چاوشی بحث بر به اا م ر

 تحقیقات زیست پیشکی زیادی بر این حوزه تاثیر، حاضر

محاوعرات بررون در  تجربی جدید هایروش با استفاده از

 شناسرائی های مروثری دراین تکنووو ی گام (.5،6)داردتنی 

 سرراومونلا، ویسررتریا، انگ رری ماننررد اوامرری افررونی وبهترر 

 و ویشرمانیا های مالاریراچنین انگیو هم HIV زی ،توبرک و

هرا برر داشرته و تحقیقات مربوط بره سراخت واکسرن آن

های ف وئورسان  و اوکترونی شامی است. میکروسکوپ

TEM, SEM, STM, AFM  وSNOMمنجر بره شرناخت ، 

های های زنده در محیطها و ارگانیسمبهتر ساختار س و 

تغییررات فیییکوشریمیائی  ها برهبیووو یک و واکنش آن

 اطلااررات سرراختاری ازمحرریط پیرامونشرران شررده اسررت. 

میکروسکوپ اوکترونی ابوری یا همان  هایطریق روش

TEM  و میکروسکوپ اوکترونی روبشی یاSEM ،حاصی 

یکی از پرکراربردترین ابیارهرا در زمینره SEM د. شومی

بررسرری مورفووررو ی میکروسررکوپی و آنرراویی ترکیررب 

زنری روبشری میکروسکوپ تونری باشد.مواد میشیمیائی 
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 روریــــم

(Scanning Tunneling Microscopy-STM)  اووررین

فواصری حقیقری سرحوح برا  در تصراویر تهیه وسی ه برای

میکروسکوپ نیرروی و پ  از آن  باشدمی وضوح اتمی

 قرادرکره  )AFM) -Atomic Force Microscopy اتمی

 طیسرری وبرره ترسرریم انررواع نیروهررا ماننررد نیروهررای مغنا

هرای شریمیائی را برهم کرنشو اوکترواستاتیک می باشد 

ابیارهای نانوسکوپی به  گیرد.، قرار میجستجو می نماید

هرای حوزه انگی شناسی ماننرد روش گرفته شده در کار

ها س آنأر در اسپکتروسکوپی و میکروسکوپی جدید و

 تعردادی ، امکان بررسی تغییرات فراساختاریAFM اخیراً

پذیر این اوامی را به سهووت امکان ها تحت تاثیریانگ از

نانوذرات با کمک ایرن روش  ثیرأنموده است. مشاهده ت

زمینره  هرای قابری تروجهی دربه پیشررفت ،میکروسکوپی

هرا را مسیر مقاب ره برا انگری ها منجر شده وبیووو ی انگی

از پیش نمروده اسرت. محاوعره حاضرر برا هردف  هموارتر

فنرراوری نانوسررکوپی در محاوعررات بررسرری کاربردهررای 

 کیرد بررأهرای انگ ری برا تانجام شده بر روی تک یاختره

  انگی ویشمانیا انجام گرفت.
 

 مواد و روش ها
نظرام منرد  نروع مرروری غیرر این محاوعره کره از در

، AFMهرای نانوسرکوپی، باشد، جستجو با ک ید وا همی

STM، ویشمانیا، روش تشخیصپاتو ن، های تک یاخته ،

صورت تکی و ترکیبی ه ویشمانیازی ، ب نانوتکنووو ی و

، PubMed ،Google scholarاطلااراتی هرای پایگاه در

Scopus ،Magiran،Iranmedex ،Web of Science در 

 انجام شرده و 4182 تا سا  8811 سا  یک بازه زمانی از

 محاوعه شدند. انتخاب و ،موضوع مقالات مرتبط با
 

 ف وئورسان  نانوسکوپی با یربرداریاساس تصو
ن  نانوسررکوپی(، ارسررئونانوسررکوپی نرروری )ف و

را برا کمرک ابریاری  نرانو حد امکان شناسائی اوامی در

 کنرد. ایرن ابریارفراهم می مانند میکروسکوپ ف ورسنت

دانررش بیووررو ی برره ا ررت  ارزشررمند در ای بسرریاروسرری ه

تصویرگیری غیرتهراجمی از درون سر و   توانائی آن در

  (.1)باشدمی م ابعاد فاائیدر تما

مشاهده  را در هاپمحاوعات اخیر توانائی این تکنیک

انفعالات مووکووی  ها، فعی ومستقیم سازماندهی پروت ین

وکتریکی  رسانیپیامهای ساختاری، تحت س ووی، جنبش

وضروح فارائی  هرای سریتوزووی براراکندگی پروت ین و

 ای تصرویرگیریهره نمایش گذاشته است. تکنیکب نظیربی

هررای وابسررته برره پررروب اوعرراده، شرردیداًبررا وضرروح فررو 

های های آوی یا پروت ینف ورسنت درخشان همانند رنگ

تصرویربرداری  بره هراروشاین  اًیرباشد. اخف ورسنت می

ورذا  یافتره اسرت و گسرترشهرای زنرده سر و  سه بعدی

 برداریتصرویر زمانی بدیعی را به منظور -وضوح فاائی

ایجراد نرانومتر  صرد در محدوده چنردس ووی ییراد ابع از

 شررامی تصررویربرداری ازمرروارد ایررن  .(1،8)نمرروده اسررت

 هرای زنردهمحیط سر و  غشاء س و  در داخ یهای پروت ین

بره یرک  ،های خراوطریق استراتژی تواند ازمی بوده و

های ف ورسرنت مووکو  بسط یابد. امروزه میکروسکوپ

مرووتی فوترون،  و (Confocal) هم کانون ،پویشی وییری

ارصرره تحقیررق بیووررو ی  ابیارهررای اسررتانداردی را در

میدان تصویربرداری  مقایسه با اند. درس ووی فراهم کرده

 هررا ارردم تمرکرریایررن اسررتراتژی(، field-wide) گسررترده

های نوری معین درون نمونه طریق برش ف ورسان  را از

 ی مرسروم ایرن حرا  ایرن کاربردهرا دهرد. براکاهش می

 ناشری ازی برطرف نمودن نیرروی چنرد صرد نرانومتر در

شرود. ایرن محردودیت اساسری نوری محدود می انکسار

هرا برا انردازه دیردن ارگانری مانع از ،(nm 250~) وضوح

 یهرایشررفتپ (.8)گرردداین محردوده مری از ترکوچک

یکروسرکوپی مید این نوع جد یهایکتکن یر منجر بهاخ

را بهبود بخشیده  نانومتر یاسمق در یروضوح تصوشده و 

 تداخی امواج نور و نور باید توجه کرد که انکساراست. 

هررای نرروری میکروسررکوپ زمینرره دور قابرری بررا بخررش

طرری تصررویربرداری،  باشررد. بنررابراین درپیشررگیری نمرری

بره شرکی الائرم گسرترده شرده طع شرده سراان  ف ورس

 گردد.فاائی ثبت می
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هرای روفرور بره مووکرو اتصا  ف و، این تکنیک در

یا با تغییررات ایجراد شرده  بادی نشانداربا آنتی نظر مورد

 گیرریانردازه وگیررد صورت می نتیکی، بسیار اختصاصی 

 کنرد.می پذیرحساس را با حداقی تداخی پ  زمینه امکان

ن  بره اوضروح میکروسرکوپی ف ورسر، های اخیرسا  تا

برررای طررو  مرروج اسررتفاده شررده  و دویرری طبیعررت نررور

 ام ری محردود برود. در و از نظرر ت روری ،تصویربرداری

 ،مرووتی فوترون وهم کانون  هایکه میکروسکوپ حاوی

  توانسررتند برررنمرری ،هررای نرروری ایجرراد مرری کردنرردبرررش

 افتررررا  غ بررره نماینرررد. ایرررن مسررر  ه ترررا زمررران  موانرررع

میکروسررکوپ نرروری روبشرری میرردان نیدیررک  اختررراع

(Scaning Near Field Optical Microscopy- SNOM )

گذاری و در پایه 8841، مفهومی که در سا  ادامه داشت

 هایازنظر قدرت تفکیک، میکروسکوپ ساخته شد. 8811

حرد "باشرند کره بره آن نوری دارای یک حد نهایی مری

شود و محاسربات ریاضری آن حردود گفته می "تفکیک

انجررام شررد. ایررن  ErnestAbbeسررا  قبرری توسررط  851

توان کوچک ترین شی ی که می"گوید که محاسبات می

با استفاده از بهترین میکروسکوپ نروری مشراهده کررد، 

باید از نص  طو  موج نوری که برای دیدن آن استفاده 

هرای نروری در میکروسرکوپ "تر باشد.شود، بیرگمی

 توان مستقیمیدان نیدیک، این حد شکسته شده است و می

نرانومتر  811هایی ترا کاز طو  موج نور، به درجه تفکی

در این میکروسکوپ، پروب در ارتفاای در حرد  رسید.

کنرد. چند نانومتر در بالای سح  مورد نظر حرکرت مری

پروب در این جا یک فیبر نروری اسرت کره بره صرورت 

 مخروطی درآمده و پوششی از جن  آوومینیم بر روی آن

داده شده است. با روشن کردن سح  نمونه در محردوده 

ان نیدیک، با استفاده از یرک منبرع نروری کوچرک، مید

تصاویری با درجه تفکیرک بسریار برالاتر از محردودیت 

تروان شود. این میکروسکوپ را میانکسار نور ایجاد می

در هر محیحی استفاده کرد، بدون آن که نیراز بره انجرام 

سازی خاصی برر روی نمونره باشرد. در ایرن فرایند آماده

کند، وذا هیچ ا نمونه برخورد نمیروش، سوزن دستگاه ب

برا افریایش  گونه خرابی در نمونه به وجود نخواهد آمرد.

ها جیئیات، میکروسکوپ از تربه تصویربرداری بیش نیاز

تحرولات اساسری  رسرنت،های ف ومنجم ه میکروسکوپ

پیشررفت ایرن ترکیبات ف ورسنت هرم همیمران برا  یافتند.

تق یرری  کردنررد. هررا، برره مرررور توسررعه پیرردامیکروسررکوپ

 (،Stimulated emission depletion) پراکندگی ایجراد شرده

 شد. 8882ساخت میکروسکوپی در سا  مبنایی برای 

این تکنیرک اساسراً برر محردودیت انکسرار نرور در 

های ف ورسنت غ به کرد. در این تکنیرک، میکروسکوپ

گیرند کره یکری از دو پرتو وییری مورد استفاده قرار می

های ف ورسنت به درخشش مووکو  ،رای تحریکها بآن

و دیگری برای مسدود کردن درخشش ف ورسرنت هرای 

هرا بره فاصر ه شروند. ایرن پرتوکرار گرفتره مری اضافی به

و تصرویری برا  کننردنانومتری سح  نمونره را اسرکن می

 ،کننرد. در تکنیرک دیگرروضوح بسیار برالا را خ رق می

 های ف ورسنت بهامکان خاموش و روشن کردن مووکو 

توانائی تصرویربرداری میکروسرکوپ . است وجود آمده

افیایش قابری تروجهی ، دهه اخیر طی چند ف ورسان  در

 برای افیایش وضوح نوری یکارهای بسیاریافته است. راه

هرای به پیدایش نسی جدید میکروسرکوپ منجر، تصویر

 .(81)ف ورسان  شده است
 

 کوپ نیروی اتمیمیکروساساس تصویربرداری با 
درسررت چنررد سررا  ، 8816سررا   در AFMیررک تکن

خ رق  سربببرار  یننخسرت یکه برراSTM از اختراع پ  

توسط همران ، شده بود یبا وضوح اتم یسه بعد یرتصاو

 ،اساس این روش تصویربرداری .(88)آمد وجودهب ینمخترا

ات یبرررای نشرران دادن خصوصرر یررک پررروب نرروک تیرری

نظرر بررای  ا نمونره مروردایرن پرروب بر. باشردسحوح می

سه بعدی واض  برهم کنش  تصویر دست آوردن یکهب

پروب  این خصوصیت مربوط به نوک تیی دهد.انجام می

 از معمولاً( Cantilevers) هاپایه جن  پروب و شد.بامی 

هرای کره برا تکنیرک اسرت س یکون یرا نیتریرد سر یکون

ن ایر تهیه می شود. microfabricationمخصوصی به نام 

ای برای حمی شردن وصری به یک تراشه شیشه هاپروب
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 روریــــم

پرروب  ،AFMتررین بخرش توان گفت مهرماند. میشده

 کره برا نمونره مسرتقیماً است بخشیدر واقع آن است که 

 این مربوط به خصوصیت نوک پروب و یابد وتماس می

برره  AFMواقررع  باشررد. درگرررفتن آن مرری وضررعیت قرررار

های واندرواو  یک اترم گیری برهم کنشاندازه منظور

هرای سرح  جامرد نمونره انتهای نوک پرروب برا اترم در

مکانیسرمی  ،AFMدومین بخش مهم  طراحی شده است.

 داده و نیدیکری نمونره قرراردر  است که نوک پروب را

نمایرد و بررای دقرت برالائی اسرکن مری سح  نمونه را با

بهترین وضعیت نگه  وضوح آن را در دستیابی به حداکثر

ای برای حرکت گسترده طورهب پییو وووه اسکنر دارد.می

 ماده سخت سرامیکی از رود ومی کارسه جهت به آسان در

دیواره نازک تشکیی شده که شعاع وار  پییواوکتریکی با

 دقت براورنکردنی در، ای پییووووه اسکنر شود.می قحبی

شود نمونره آنراویی شرده ابعاد نانومتری دارد که بااث می

نره تنهرا بررای  AFM .(84)گیرد وضعیت مناسبی قرار در

گیرری ب که جهرت انردازه ،رودمی تصویربرداری به کار

 نیری وبرار اوکتریکری نیرو، قاب یت ارتجاع، آب گرییی، 

مشرخص کرردن  یرا ویگانردها و برای شناسائی رسپتورها

 کراربرد دارد. خصوصیات اساسی فیییکوشریمیائی بعای از

دارد. انتخراب سربک  اری وجودتصویربردچندین روش 

کرنش پرروب برا تصویربرداری توسط مشخصرات بررهم

روش تماسری  ها،این سبک یکی از شود.نمونه انجام می

آن یرک  در شرود وآن مری است که اسرتفاده زیرادی از

 تماس مداوم بین پروب با سح  نمونه درطی اسکن وجود

 روش تماسری، روش احتمالات اسرتفاده از یکی از دارد.

 پرروب آن انحرافرات دسرته باشد کره درمیثابت ارتفاع 

 گردد.ثبت می ،شودوقتی نمونه به شکی افقی اسکن می

، ب نردی نمونره اسراس پسرتی و نیروهرا برر ،در این روش

 ترکم زیستی،های نمونه در روشخواهند بود. این  متغیر

کره نیروهرای متغیرر بره نمونره  چررا ،شرودمفید واقع مری

ثابرت سبک نیروی  ،هامورد این نمونه در .زندآسیب می

توانرد ارتفراع نمونره مری ،در این سربک باشد.می تراکار

طریرق یرک وروپ  ازپرروب  تنظیم شود تا انحراف دسته

تروان ایرن روش مری برا بازخورد ثابت نگه داشرته شرود.

 و های مربوط به زبری سح  نمونرهب ندی پستی و تصویر

 ترامروزه بیش ست آورد.ضخامت یک لایه معین را به د

کره بره نرام روش  (Tapping mode) ایسبک ضرربه از

ای گسرترده طرورهبر ،شرودتماس مداوم نیری شرناخته مری

توسرط یرک  پرروب آن دسرته شرود کره دراستفاده مری

، کنرداسکن می مادام که سح  را ،اوکتریکی نوسان ساز

 تهیریج و ،ونران  خرودزتنراوبی نیدیرک بره تنراوب ر با

گردد. ایرن روش نیروهرای جرانبی را کره بره می مرتعش

سرح  مرورد  راحتی بره سراختارهای یریر  موجرود در

سرربک  کنررد.حرردف مرری ،رسررانندآزمررایش آسرریب مرری

مکرانی را ثبرت  های انحرافری ونه تنها سیگنا  ،ایضربه

طی اسکن  های مرح ه تأخیری درب که تفاوت ،نمایدمی

ای را ی مرح هسبک تصویربردار دست می آورد وه را ب

نوسان نوک پروب که توسط نوسان سراز  دهد.شکی می

تماس نوک پروب با سح   پ  از ،اوکتریکی ایجاد شده

 ناشری از فراز این تماس، تأخیر فروکش می کند. ،نمونه

، چسبندگی و مکان نگاری نمونه که یکویسکوالاست اثر

  اندازد.بااث تفاوت متقابی شده است را به تعویق می

 سربک تمراس متنراوب ،های آناویی سح  تک یاختهبرا

خرراش روی  مؤثری ایجراد چون به طور ،ارجحیت دارد

مقایسه با سبک اسکن تماسی کراهش  سح  نمونه را در

 هایپروب از امکان استفاده درمجموع مییت مهم، دهد.می

 توانردمری AFM باشد.مخت   برای اسکن کردن سح  می

 گیرری نیروهرایبرای اندازه Force Spectroscopyهمراه با 

 اساسرراً نمونرره اسررتفاده شررود. برررهم کررنش بررین پررروب و

Force Spectroscopy  طی دوره  درپروب ثبت انحراف

انبسرراط کریسررتا  پییواوکتریررک اسررت کرره  فشررردگی و

تصراویر ) (84)را کنتر  می نمایدپروب وضعیت امودی 

  (.4و  8شماره 

 بره یرازونه هرا نکه نم ینالاوه بر ا ،AFMدر روش 

از نمونره  یسره بعرد یرندارند، تصو یچندان یآماده ساز

چرون امکران محاوعره  شرود ویم یجادنانومتر ا یاسمق در

 یییووو یکف یطمح و س و  ها در یستیز یهامووکو 
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 (AFMمیکروسکوپ نیروی اتمری) یک های اص ی بخش: 1شماره  تصویر

 فتودیرود مری تابرد.دکتور به یک  cantileverوسی ه ه که ب یک وییر

cantilever (ii) ( که یک نوک(tip .برای اسرکن کرردن نمونره دارد (iii) 

 (.84حرکت می دهد ) X-Y-Zجهات  که نمونه را در مبد  پییو یک

 

 
 

 کرراربرد آن در و AFMتصررویربرداری بررا اصووو  : 2شووماره  تصووویر

 (a) یرررک پررراتو ن. بررررهم کرررنش ماکروفرررا  و از تصرررویربرداری

 برا AFMتوانرائی پیشررفته  مقیراس نرانو ترکیبری از یربرداری درتصو

میکروسکوپ نروری کره کرانتی ور  تصویر (b)میکروسکوپ نوری. 

AFM روی شیشه نشان می دهرد کره برا همراه با ماکروفا  زنده بر را 

ئورسرران  وف  تصررویر (c) رنررگ سرربی رنررگ آمیرریی شررده اسررت.

پراتو ن کاندیردیا  سراات برا سر و  قرارچ 3ماکروفا  سبی رنگ که 

تصویر بیرگ شده  دو(d) انکوبه نموده اند. . آوبیکان  )آبی رنگ(

ئورسران . وف  نواحی نقحه چین شده  نشران داده شرده در تصرویر از

یکی داخی شده  ها تفاوت های ساختاری بیرگ بین دو رشته را آن

  (.8)نشان می دهد دیگری خارج شده )بالا( را )پائین تصویر( و

فعا  را  یووو یکب یعاز وقا یاریوذا بس ،وجود داردها آن

 AFMاصری روش  توان محاوعه نمرود. دریزمان وقوع م در

 یابرارتهبباشد. یم یستیز یهامحاوعه مووکو  یبرا یراه

 یهراسر و  با وضوح نرانومتر از یرتصاو یک،تکن ینا در

 یرنا گرردد ویم یجادا یگاز یع یاما یهایطزنده در مح

هرا حرائی سر و  و یووو یرکمورد مرواد ب و درخصوه ب

 در یهرا حتراست که س و  یبدان معن ینا .است یتاهم

قررار  یتوانند مورد بررسریم AFMکشت توسط  یطمح

هرم  زنرده و یهراسر و  هرم از یرکتکن یرنا در .یرندگ

نمرود و  یربرداریتروان تصرویثابرت شرده مر یهراس و 

 یانگ ر یهاهیاختتک  یبررس یمناسب برا کاملاً یروش

نقاط مخت    در یهرچند محاوعات محدود .(84)باشدیم

جم ه ی از نانوسکوپ یهامورد استفاده از روش جهان در

AFM (83)انجام شده اسرت یانگ  یهایاختهتک  یحهدرح، 

 یرناز ا یررانا تراکنون در ی برر اسراس منرابع موجرود،وو

 هرابرای بررسی خصوصیات فراساختاری تک یاختهروش 

روش گسترش قابری  ینا ید استام فاده نشده است وستا

 ،8جرردو  شررماره  . دریابرردب ینررهزم یررنا در یاملاحظرره

 یهررایررکتکن محاوعررات انجررام شررده بررا از یهررائنمونرره

  .(82-48و 88،84)آورده شده است ینانوسکوپ
 

 روبشی -میکروسکوپ تون یاساس تصویربرداری با 
هررای مدانشررمند برره نررا توسررط دو STMاووررین بررار 

Binnig و Rohrer ارلاوه دوه ب نفر این دو اختراع شد و 

 آن را Gerber , Weibelهرای همکارانشان به نرام تن از

 به دریافرت منجر این کار. اندازی کردندراه تکمیی نموده و

  شد. 8816سا   درمختراین جاییه نوبی فیییک توسط 

 های اساسی این میکروسرکوپبخش، 3تصویر شماره 

اسراس کرار، قرارگررفتن نروک ف ریی  .دهردشان میرا ن

پروب نیدیک سح  رسانای یک ماده اسرت کره باارث 

 باوعک  نوک پروب به سح  نمونه و ها ازشود اوکترونمی

چرون ایرن جریران  آیند )تونی بیننرد( و آن به جریان در

 صورت ثابرت برودن جریران و بستگی به فاص ه دارد، در

 خحوط کنراره نمرا ترسریم ،وبگیری ارتفاع نوک پراندازه

  .(44)گرددشود. بدین طریق وضوح اتمی حاصی میمی
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 با فناوری نانوسکوپی روی برخی تک یاخته ها محاوعات انجام شده بر :1 شماره جدو 
 

 منبع س و  مورد محاوعه مورد تحقیق سا  روش کار نویسنده

Akaki M et al AFM 

Spectroscopy 
 ,Leishmania amazonensis زمان اتصا  آن به س و  مییبان س و  انگی درسححی  شار  بررسی 4118

Trypanosoma cruzi, 

Toxoplasma gondii 

 

82 

Roy P et al AFM 4181 نانو اثر بررسی Andrographolideروی انگی )ترکیب گیاهی به شکی نانو( بر Leishmania donovani 85 
Cavalcanti D.P et al AFM and SEM 4181 کمک ی انگی های تریپانوزوماتیده بائشناسا بررسی وDNA  میتوکندریائی Leishmania 86 

de SouzaW et al AFM 4188 ارگانیسم و ساختارهای درونی مراحی مخت   اتصا  انگی به س و  ها، تصویر تصویربرداری از 
 تغییر انگی داروها بر تأثیر

Trypanosoma cruzi, 

Plasmodium falciparum, 

Toxoplasma gondii 

 

81 

Rocha G.M et al AFM and spectoroscopy 4181 گونه های مخت    تا ک ها در انگی ها و مراحی مخت   تکامی انگی، ساختار تصویربرداری از
 انگی های تا کدار

Trypanosoma brucei, 

Herpetomonas megaseliae, 

Crithidia. Deanei, Giardia 

lamblia, Trichomonas foetus 

 

88 

Eaton P et al AFM and SEM 4183  بررسی تأثیر پپتیدDRS01 روی پروماستیگوت های ویشمانیا اینفانتوم  ضد میکروبی بر Leishmania infantum 84 

de Yarbuh L et al AFM 4112 کنش بررسی برهم  به س و  ماکروفا  مییبان و مراحی اتصا  انگی ویشمانیا تصویربرداری از 

 ماکروفازهای مییبان انگی های درون س ووی و

Leishmania garnhami 81 

Mondal S et al AFM and TEM 4183 انگی بر دارو بررسی تأثیر Leishmania donovani 88 
Bhardwaj R et al  4184 اساس  بررسی واکسن های طراحی شده بر نیی انگی و نانو بر ساختار با داروها بررسی اثر

 نوبیوساین نا

Leishmania, Toxoplasma 

gondii, Plasmodium falciparum 
41 

de Almeida M.P et al EM 4183 تشخیص آزمایشگاهی ارگانیسم ها        شناسائی و نانو ذرات طلا در استفاده از Trypanosoma, Leishmania, 

Plasmodium 

 

48 

Abdulsadah A. et al SEM 4183 ردیابی آن با اسپکترومتری و محیط کشت ویشمانیا و ذرات نقره در نانو استفاده از SEM Leishmania tropica 44 

KapoorP, et al AFM 4181 بررسی برهم کنش DNA کینتوپلاستی (kDNA)  اکتین ترکیبی انگی ویشمانیا و (rLdACT) Leishmania  donovani 43 
Aikawa M, et al AFM,Surface potential 

spectroscopy 
 Plasmodium falciparum 42 آووده به انگی پلاسمودیوم گ بو  های قرمی در شار  ناب ها "knobs"و  بررسی ساختار 8886

Julie A, et al AFM 4113 شناسائی مووکو  های ویپوفسفوگ یکان  (LPG) انگی ویشمانیا در Leishmania donovani 45 

Englund PT, et al EM 8811  ساختار بررسیDNA کینتوپلاستی (kDNA)  Leishmania tarentolae 46 

Warburg A, et al SEM 8816 بررسی مرفووو ی انگی در بخش های مخت   دستگاه گوارش پشه خاکی Leishmania major 41 

Becker B et al SEM , TEM 8811 ابررسی تاثیر داروی ضد کرم پرازیکوانتی بر روی سستود همینووپی  نان Hymenolepis nana 41 

Oxberry Me, et al TEM 8882  بررسی تغییرات ساختاری انگی در مواجهه با داروهای آوبندازو  و مترونیدازو Giardia duodenalis, 

Trichomonas vaginalis 

Spironucleus muris 

48 

 

 
  ایرن بخرش هرا شرامی:. STMبخرش هرای اساسری : 3شوماره  تصویر

 ،(nA)کننده جریران  تقویت -3، پییواوکتریک اسکنر -4، نوک ف یی -8

2- bipotentiostat (bias) ،5- )ووپ فیدبک )جریان  
 

 بایرد رسرانا (Tip) نکته مهم این است که نوک پرروب

شرکی اساس کار این میکروسرکوپ بردین .باشد (ف یی)

تررین ترین اتم نوک پروب برا نیدیرکاست که خارجی

وذا تیی بودن نوک  ؛کندمی رقراراتم روی نمونه ارتباط ب

کره ارتبراط   AFMاکر  روش بر ،پروب اویامی نیست

 باشرد.ضرروریات مری اویامرات و از ،)سه بعدی( فاائی

 ،گذارنرد ترأثیر STMبرا  روی وضوح تصویر اوام ی که بر

های بسته به این که تراکم اتم است و مواج بودن تصویر

 ،کندمی تغییر ،ارتفاع بالای سح  سح  نمونه چگونه در

 STMکره . دیگرر ایرننمایردنیی تغییر مری وضوح تصویر

ب کره  ،کندهسته را ردیابی نمی وضعیت استقرار مستقیماً

 به همین دویی تصاویر ،باشدتر ردیاب تراکم اتمی میبیش

 دهرد.ها را نشان نمیگرفتن اتم گرفته شده وضعیت قرار

و  بیرگری بره خصوصریت سرح  و STM تصویربرداری

 STMجاکره آن وجود جریان تون ینگ بسرتگی دارد. از

ه بر ،نمایدتصویربرداری می ،دورترین اتم سح  نمونه از

ادم وجود  دارد تا ازه محیط با خلأ بالا ب طبیعی نیاز طور

یرا  هرای هروانوع آوودگی سح  مثی پوشش مووکو  هر
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 به تصرویربرداری قادرترتیب بدین. اطمینان حاصی شود ،آب

  .(44)باشدوضوح اتمی می باواحد های اتم از

 

 AFMبا  STMمقایسه 

STM مرواد رسرانا برا  یسرحح ییآنراو یواقع بررا در

سرح  مراده اسرتفاده  پرروب و بر هم کرنش یریگاندازه

مرواد  از یاریبسر یی سرح آنراو یبرا AFMی وو ،شودیم

بره  یرازیچررا کره ن ؛دورمیکار هبیووو یکی مانند مواد ب

 درکره تروجهی  قابرینکته  باشد.یح  مواد نمس ییرسانا

این اسرت کره  ،وجود دارد STMزمینه استفاده از روش 

 گررددباارث مریو باشرد به ایجراد خرلاء مری نیاز در آن

مرورد ، وضعیت طبیعی خرود از شرایحی دور در هاس و 

بااث تغییراتری در سر و   خلاء. ایجاد محاوعه قرار گیرند

واقعری  انردازه از تررکوتاه ن مثا گردد و به انوازنده می

هرای طریرق روش اوبته این مشکی از شود.خود دیده می

باشرد. فیک  کردن س و  با مواد شیمیائی قابی رفرع مری

 ،AFM به روشنسبت  STMقابی توجه روش  یتمی یک

باشرد یزمان م یکس و  در  یادیمحاوعه تعداد ز یتقاب 

یکروسرکوپی م دیبودن محدوده د تربیرگدویی آن، که 

 یری مییرتن یربرداریتصرو سررات برالاتر ی. ازطرفباشدمی

رسرد یم چند به نظر هر ید،آیم روش به شمار یگر ایند

 مرواد برر یبرخر یرترأث، استفاده توأم از دو روش مرذکور

  .(83)یدنمایم یانرا بهتر نما یشمانیاسح  س و  و

 

 اندازه گیری پتانسیی سححی
  ه بررررا سرررربکایررررن نرررروع تصررررویربرداری کرررر

intermittent contact شود، اجازه ایجراد یرک انجام می

 دهرد.سح  نمونه را می نقشه از پتانسیی اوکترواستاتیک از

این نقشه بر اساس اختلاف پتانسیی سح  نمونه با پتانسیی 

شرود. ایرن نروع تصرویربرداری نوک پروب ترسریم مری

د. دههای بیووو یک میاطلااات مفیدی در مورد نمونه

تنهرا کراری کره برا ایرن  ،های انگ یمورد تک یاخته در

هرای ایجراد شرده دربراره نراب ،تکنیک انجام شده است

توسط انگی پلاسمودیوم فاوسری پراروم اسرت. بررخلاف 

 دارای شار  هامنفی، ناب شار  رمی باقسح  گ بو   ،بقیه

تواند ا رت این می باشند ومی mV 20+ حدود مثبت در

 های انردوت یا ها به سح  س و   شدید نابتمایی به اتصا

هرای مروزوئیرت طرورارو  با شار  منفری باشرد. همرین

 (mV 65+)مثبت  سی خود دارای شار أناحیه ر انگی در

 منفری  دارای شرار  ،حاوی کره بقیره سر و  در ،می باشند

(–41.8 mV) .ی کره گران ، بخشری ازجاوب آن که است

 ،نمایردن را ایجراد مریاتصا  اوویه با سرح  سر و  مییبرا

باشرد. مقرادیری کره بررای تراکی مثبت مری دارای شار 

 هایگوندی، آماستیگوت های انگی توکسوپلاسمازوئیت

، (Leishmania amazonensis) آمازوننسرری  ویشررمانیا

 هایآماستیگوت آمازوننسی  و های ویشمانیاپروماستیگوت

 گیرریهانداز (Trypanosoma cruzi) کروزی تریپانوزوما

 می ی ووت 321و  +831، +11، +81به ترتیب  ه است،شد

اتصا  ذرات  و بعدها با اوکتروفورز ،ها. این یافتهباشدمی

  (.82،81)ندکاتیونی به اثبات رسید

 

 : Force spectroscopy)طی  نگاری نیرویی ) -

جهررت جسررتجوی خصوصرریات فیییکرری   AFMاز

وصریات، قاب یرت شود. یکی از این خصنمونه استفاده می

 مورد سرختی آوری اطلااات درکه به جمع ارتجاای است

از ایرن روش  ،سح  س و  کمک می نماید. پیش از این

 انرروان مثررا  درهبرر هررا اسررتفاده شررده اسررت ودر قررارچ

 مشرخص (Aspergillus nidulans) ی وس نیردولان  آسپر

هرا نسربت نیی انتهای شاخه ها وشده است که نوک رشته

برا ایرن  باشرد.تری مریدارای انعحاف بیش ،پایه به بخش

توان غشا را محاوعه کرد و با توجره بره وضروح روش می

دقیق در ابعاد مووکووی این روش، خصوصیاتی از غشراء 

ایررن روش  ماننررد قرارگیررری رسررپتورها را بررسرری کرررد.

 مرورد قشره ارتجراای سر و  درناسراس  تصویرگیری بر

های توکسوپلاسما گوندی های آووده شده با انگیس و 

، نشران داده کره هرر دو AFMتریپانوزوما کرروزی برا  و

سیتوپلاسرم سر و   ترر ازطرور مشخصری سرختهانگی بر

مرورد سر و  آوروده بره  محاصره کننده خرود هسرتند. در
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توکسوپلاسما گوندی، واکوئری پرارازیتوفوروس دارای 

. باشردمریتری نسبت به تراکی زوئیرت انگری سختی کم

مورد آنتاموبا هیسرتوویتیکا  درنگاری نیرویی  طیروش 

نشان داده است که برهم کنش شدیدی بین سح  س و  

ایجراد  سرووفات -6-کندروئیتیننوک پوشیده شده با  و

ه گیررری شرردانرردازه 4/4nNمحرردوده  در شررود. نیرررومرری

نیررروی  مقرردار ،. افرریودن گررالاکتوز برره محرریطاسررت

کرنش بررهم ردهرد. ایرن بیرانگچسبندگی را کاهش مری

وکترین  ا رت وجروده بر باشد که احتمرالاًاختصاصی می

 اتصرررراوی گررررالاکتوز وان اسررررتیی گررررالاکتوز آمررررین

(Galactose/N-acetyl-galactosaminelectin ) اسررررت

  (.82،81)شودروی سح  تک یاخته یاهر می که بر

 

 انگی شناسی کاربرد نانوسکوپی در
وسرکوپ برا میکر تا ک تک یاختره هرامشاهده سح   -

 نیروی اتمی

هرای مهرم این تکنیک جهت محاوعه ترک یاختره از

 (Trypanosoma tidae) تیده انگ ی مانند خانواده تریپانوزوما

هرای انگ ری تا کردار، استفاده شده است. در تک یاخته

بدن مییبران  زائی انگی در بیماری تا ک نقش مهمی در

ه تواند بتا ک می بنابراین شناخت ساختار ،دارد پستاندار

قررار  مداخلات داروئری مردنظر انوان اهداف جدید در

بررسرری فراسرراختاری تریپانوزومررا  ای،در محاوعررهگیرررد. 

درباره سراختمان دقیرق  اطلااات ارزشمندی را ،کروزی

داد. ایررن روش دسررت برره  AFMتررا ک توسررط روش 

شناخته نشرده  وجود ساختارهایی که قبلاً ،تصویربرداری

ترا ک  که اطراف شیار دارهمانند فااهای فاص ه ،بودند

ترا ک بریرگ  جهت طو  محرور در تشکیی می شود و

را  ،دارد قررار PFR)( paraflagellar rod بین آگریونم و

 ها فعلاً ا ت وجود آن مشخص نمود. هرچند ام کرد و

 باشد. تا کداران مخت   با این روش موردنامشخص می

هرا تمرامی آن ن سراختار درووری ایر ،بررسی قرار گرفتند

دهنرد کره وجرود ایرن مشاهده نشد. این نتایج نشران مری

 تمی می باشرد وح ،دارند PFRتا کدارانی که  فااها در

 (81)باشردترا ک مری هرا در بیانگر نقرش ام کرردی آن

  .(5و  2تصاویر شماره )

 

 
 

 

 

 با و AFMبروسه ای که به روش  تریپانوزوما تصویر: 4شماره  تصویر

 Intermittent contact mode.تصرویر در گرفته شده است(a) ،  کری

تقسیم س ووی را نشان می دهد  مراحی آغاز انگی مشاهده می شود و

 فرلا   و، (b) تصرویر یک س و  دیده می شرود. در تا ک در دو و

 همین طرور بیرگ دیده می شود و طو  محور در شکاف داخی آن

 ،(c) تصرویر ترر(. در ش بریرگ)ف ر شرودمری  اتصا  دهنده مشاهده

نمرائی برالا قابری  گرخوبی با بیه های ساب پ یکولار ب میکروتوبو 

مقیاس هوا گرفته شده اند.  در تصاویر .مشاهده است )الامت ستاره(

2 mm برای تصاویر (a–b) 200 و nm برای تصویر (c) .می باشد   
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 (a) کروزی. زومافرم اپی ماستیگوت تریپانو تصاویر :5شماره  تصویر

از قسمتی از پیکر  Intermittent contact modeگرفته شده با  تصویر

همان  از Phase modeگرفته شده با  تصویر (b)تریپانوزوما کروزی. 

 سر ووی از Contact modeتصویر گرفته شده با  (c)بخش پیکره انگی. 

که با دترجنت مجاورت داده شده اسرت. ترا ک برا شرکاف )ف رش 

بیرگ خود. میکروتوبو  های ساب پ یکرولار  ( در طو  محورسفید

تصرویر برا (d)  ( نیری قابری مشراهده انرد.fترا ک ) )الامت سرتاره( و

Intermittent contactmode  س ووی که با دترجنت مجراورتاز تا ک 

امترداد محرور ب نرد ترا ک بره  آن شرکاف در که در داده شده است

 .ها سازمان یافته )نوک ف رش هرا(می شود با فرورفتگی  هخوبی مشاهد

 (. تصراویرفید)ف رش سر نیی قابی مشاهده استparaflagellar rod  ساختار

در مجاورت هوا گرفتره شرده انرد.  و intermittent contact modeبا 

  می باشد. (b) و (a)تصویر  برای دو mm 1بیانگر  الامت بار

 :تک یاخته هاشناسائی  های نوین دراهمیت تکنووو ی
هرای انگ ری اسرت ویشمانیوز پوستی یکی از بیماری

 ایجراد (Leishmania) که توسط تک یاخته جن  ویشمانیا

هرای آن و پاسرخ ایمنری مییبران، شود و بسته به گونهمی

کند. این بیماری گسترش اشکا  باوینی مخت فی ایجاد می

 تر در مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیریجهانی دارد و بیش

 رد .(31،38)شورهای حوزه مدیترانه شایع استجهان و ک

 یمتفراوت یهرااز روش ،انگی ینا یشگاهیآزما یصتشخ

تر یشب رواج دارد و ییاستفاده شده است که هم اکنون ن

 انگری برا اسرتفاده از یممستق یصتشخ یهابر روش مبتنی

 باشردیم یاناحشاء مبتلا ها وبافت در ینور یکروسکوپم

انگری  یشناسرائوی مووکو یهاوشکشت و ر یی روشن و

 یمروش مسرتق کنار که دریان مخت   مبتلا یهابافت در

داده  یرتبرر آن ارجح یمروارد در و یار داشتهبس یارزش

روش،  ینترررینررهکررم هی و ینتررر. سرراده(34،33)شررودیمرر

 (32،35)باشردیمخت   مر یهابافت انگی در یممشاهده مستق

انگی مورد  یهنوز هم به انوان روش استاندارد شناسائ و

 از یاریدربس یحت است و یشگاهیآزما یقبو  جامعه ا م

روش معتبرر اسرتفاده  یرناز ا ی،محاوعات ا م و یقاتتحق

 یهرایکروسکوپم استفاده از یگر،د ابیار کارآمد گردد.یم

 مخصوصراً ،هراانگری یصتشخ در یاوکترون ت وف  ورسن

 جدیدترین شیوه، اسرتفاده باشد.یم یانگ  یهایاختهتک

باشررد. هررای وابسرته برره آن مریتمرامی سربک و AFMاز 

تروان بره نترایج آنراویی این تکنیرک مری طور خلاصه باهب

 نخروردهها به شکی دستیاختهتک ساختار :مانندمواردی 

 ها، سرح  سر و  افرونیط دترجنتیا استخراج شده توس و

گیرری هرا، انردازههای انگریماکرومووکو  شده، ساختار

پرذیری سر و  و گیرری انعحرافانردازه، پتانسیی سححی

  .(81،42)دست یافت رسپتور -برهم کنش ویگاند

 

 )تکمه های( پلاسمودیوم فاوسیپاروم مشاهده ناب ها -

(Plasmodium falciparum) ی با در گ بو  های قرم
 استفاده از میکروسکوپ نیروی اتمی

 واحرد  زیرر دو به اثبات وجرود ،AFMبا استفاده از 
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ها که مس و  اتصا  انگی پلاسمودیوم به دیرواره ناب در

 ،نمایردایجراد مری مالاریای مغیی را ارو  خونی بوده و

هرا شرد نرابمی تصور ،این تا قبی از پرداخته شده است.

ا  انگی به دیواره ارو  خرونی به اتص بوده و یک واحد

گیرری انردازه، AFMاز طریق تکنیرک  نماید.کمک می

 افونرت پلاسرمودیوم های ایجاد شده درشار  سححی ناب

کره ا رت  کندثابت می و ، امکان پذیر شدهفاوسی پاروم

 در هرانراب مثبرت شرار  ،اتصا  انگی بره دیرواره اررو 

 ،همین راستا در. باشدمنفی دیواره ارو  می مقابی شار 

انگی ویشرمانیا بره  مواد شیمیائی مخت   بر داروها و تأثیر

برا ایرن روش  آمیریی بررسری شرده اسرت.موفقیرت طور

 ترین تغییرات سح  س و  به خوبیکوچک ،میکروسکوپی

 دارو اثرر شده در که شامی تغییرات ایجاد شودنمایان می

 ترا ک زتصاویر گرفته شده اطریق  چنین ازهم باشد.می نیی

ترا ک  در انگی تریپانوزوما، سراختار جدیردی کره قربلاً

دقیرق  سراختار شرده اسرت و آشرکار ،قابی مشاهده نبرود

دارو  از تغییرات متأثر های انگی ویشمانیا وپروماستیگوت

گیری چنین با بهرههم .(42)این انگی محاوعه شده است بر

، مشراهده تغییررات بسریار AFM روش میکروسرکوپی از

اتصرا   گیرری وسح  سر و  هماننرد شرکی در کوچک

 (Leishmania actin- LdACT) کترین ویشرمانیااهای مووکو 

 گیرری وهرا برا توپرواییومراز قابری پریکرنش آنبرهم و

  مشاهده شده است.

 
 هرایمشاهده نحوه ی اتصا  اکتین ویشمانیایی بره شرکاف -

kDNA با استفاده از میکروسکوپ نیروی اتمی 

شرکی غیرمعمرو  اکترین  (LdACT) مانیاکتین ویشا

 در هررااکتررین سررایر از هررای یوکاریوتیررک برروده و سرر و

 هررا وتوکسررین برابررر ای درتوانرائی تشررکیی شررکی رشرته

گررردد، متمررایی مرری (DNase-1) 8 اتصررا  برره دی ان آز

 سیتوپلاسم، نواحی قشری، تا ک، هسته و آن در حاور

توپلاسررت کین DNAکینتوپلاسررت، برره ارتبرراط آن بررا 

(kDNA) نماینررد. مشررخص شررده اسررت کرره اشرراره مرری

LdACT  ارتبرراط برراkDNA کینتوپلاسررت  ح قرروی در

بررا  شرررایط آزمایشررگاهی مخصوصرراً در ویشررمانیا دارد و

DNA کررنش اوکترواسررتاتیک برره طریررق برررهم اصرر ی از

 DNAشرکاف بریرگ  وDNase-1  ناحیه اتصا  گیرنده

قرادر اسرت برا بره ارلاوه ایرن پرروت ین  شرود.متصی مری

 از و را از هرم براز کنرد DNA، دو رشته ATPهیدروویی 

 هرم پیوسرته کوچرکه هرای برح قره ،طریق این فعاویرت

kDNA  مجمرروع  ه شررکی برراز تبرردیی نمایررد. دربرررا

LdACT به صورت اختصاصی بره توپرواییومراز II  پررو

 خاصیت جداکننردگی خرود گردد ومتصی میکاریوتی 

 LdACTنمایررد کرره یدهررد و مشررخص مررنشرران مرری را

داشرته   kDNAشکی دادن تغییر در یتواند نقش مهممی

 پ  از انکوبه و LdACTبا  را kDNA منظورباشد. بدین

انجام  AFM با روش برداریتصویر ،هاسازی نمونهآماده

هررای اکتررین ویشررمانیا جیئیررات اتصررا  مووکررو  و شررده

(LdACTو ) ها با توپواییومراز به خوبی برهم کنش آن 

  .(43)قابی مشاهده شده است
 

سررنجش حساسرریت و مقاومررت ویشررمانیا دونررووانی برره 
برررا  (Andrographolide) آندروگرافوویرررد نرررانوذرات

 استفاده از میکروسکوپ نیروی اتمی

Mondal ابریاری ماننرد  اسرتفاده از همکارانش برا و

بررره  ،AFMو  TEMهرررای ف ورسررران ، میکروسرررکوپ

 کررررده خرررود وسرررنتی ذرات نرررانو بررسررری سررراختار

 روی انگرری ویشررمانیا هررا بررراثرررات آن تصررویربرداری از

آندروگرافوویررد، از  منظررورپرداختنررد. برردیندونرروانی 

 انرردازه  و AG nanoparticles)تهیرره نمرروده )ذره نررانو

 (Photon Correlation Spectroscopy-PCS)هرا برا آن

تهیره  ازمشخص گردید. پ   نانو Zetasizer)) زتاساییر

بررا  و AFMهررا توسررط  ایررن ذرات، آن سرریونی ازسوسپان

 مشرراهده گردیررد. مورفووررو ی ذرات و ایروش ضررربه

 آمیریی منفری ورنگ ها با استفاده ازآن گیری قحراندازه

ها ترسریم شرد. جهرت میکروگراف آن بررسی و TMبا 

)توپررروگرافی  بررسررری مورفوورررو ی سرررح  نرررانوذرات

  (.88)استفاده شد AFMروش  سححی( از
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های بیمارییا با تک یاخته ناویی سازماندهی ساختاری آ -
 روش میکروسکوپ نیروی اتمی

de Souza  و Rochaبره تشرری  مروارد اسرتفاده از 

AFM اند. این محققین در مقاوه در انگی شناسی پرداخته

هرا خود میایای استفاده از این تکنیک در شناسائی س و 

این مقاوه  . در(81)اندرا بررسی کردهها به ویژه تک یاخته

محققین اشراره شرده  به تحقیقات انجام شده توسط سایر

پلاسمودیوم  جم ه تشخیص خصوصیات ناب دراز  ،است

های آووده به بابییا نیی بررسی تغییرات ساختاری گ بو  و

 چندتصراویر گرفتره (. هرر6تصویر شماره بوی  در گاوها )

 دررا جیئیات مورفوورو ی سرح  ، TEMشده به کمک 

 ،دهردنشران مری بهتر ،AFMگرفته شده با  مقایسه با تصاویر

کنش بابییا مراحی برهم امکان آناویی AFMووی تکنیک 

 در محریط کشرت را فرراهم مری سرازد و با س و  هرا در

های آووده شده به انگری س و  مورد شار  ایجاد شده در

ارات لااستفاده از میکروسکوپی ایمونوف وروسان  اط با

دهرد. مری قررار در اختیرار AFMتر از یئیات بیشج را با

هرای دیگر تک یاخته از AFMتصویربرداری با تکنیک 

 و Giardia lamblia, Acanthamoeba sppانگ ی مانند 

Entamoeba histolytica ووری بره نظرر ،انجرام شرده نیی 

مرورد جیئیرات  در چه قبلاً آن رسد اطلاااتی بیش ازمی

ه بروده را بره دسرت نرداده ها مشرخص شردساختاری آن

های سححی این مقاوه از مشاهده ماکرومووکو  است. در

کنش برهم آناویی نیی توسط همین روش بحث شده است.

 پروت ین متصی شرونده بره ک سریم فیلامان های سححی و

(calcium-binding protein) آنتاموباهیسرررررتوویتیکا 

(Entamoeba histolytica)  توسرررط تکنیرررکAFM، 

  .(82)باشدن پذیر میامکا

ماکرومووکو  هرا برا ایرن  الاوه شناسائی ساختاره ب

 ایرن تکنیرک آشرکار مرثلاً ،پذیر شده استروش امکان

 کروماتین انسانی از نموده است که نوک وئید باکتریائی و

 نانومتری 21-31 نمک با قحر فیبرهای مقاوم به دترجنت و

 11 -11با قحر  هم فیبرهای ضخیم تر اند که باتشکیی شده

 اده ازراستف، ررا  جاوب دیگرآورند. مثمی وجوده ب را نانومتر

 

توپوگرافی سححی گ بو  قرمی گراو آوروده شرده برا : 6 شمارهتصویر 

 قابری هرایآمدگیبرگ بو  قرمی آووده به انگی  a)بابییا بوی . بخش )

 تررنمرائی بریش( بیرگbدهد و )مشاهده در سح  س و  را نشان می

نمرایش  را تر مورفووو ی با جیئیات بیش bبخش  مان س و  را دره

اند. گرفته شده contact modeبا  مجاورت هوا و در . تصاویردهدمی

  .(31) باشدمی 500nmمقیاس  ،bبخش در و 1mmمقیاس ، aدربخش 

 
AFM های کلا نخود مووکو به مراحی تجمع خود آناویی 

قاب یرت مشراهده  ،ثا  دیگرباشد. مها میفیبریی در  Iتیپ

باشرد کره اطلاارات به شکی برون تنی می FtsZتحرک 

 ،های توبووین مانندمووکو که چگونه اینجامعی درباره این

. نمایردارایره مری، را دهنردساختارهای پ یمری تشکیی می

اهرده  برر تقسریم براکتری این سراختارها نقرش اساسری در

 ،AFMاسرتفاده از  برا ،های انگ یمورد تک یاخته دارند. در

مربوط بره سرح  مروزوئیرت  3 پروت ین شناسائی ساختار

 شرده اسرت. پرذیرانگی پلاسمودیوم فاوسی پاروم امکران

شرده  آنراویی دارد و وجود نیی مخمر اوبته این پروت ین در

 ناقرینره برا ای غیرخحری ورشرته به شکی ساختار است و

 کرهود دارد وجهای ارتجاای های تسبیحی وح قهبرآمدگی

 سراختار. هر چنرد شدندشناخته می انوان دایمره اغ ب ب

  انرد. ازمووتی مرهای بیرگ نیی شناسرائی شرده و منومر

AFMجیئیررات دومررین خحرری آنرراویی  جهررت شناسررائی و

 Acanthamoeba) کاستلانی آکانتاموبا در IIمیوزین تیپ 

castellani) هرای خحری،استفاده شده اسرت. دومرین نیی 

نمایند کره بره احتمرا  ای جدیدی ایجاد میرشته رساختا

  .(82)به دم غیرمعمو  هستند کنش سرمست یم برهم ،زیاد
 

ه برآن آزادسازی  و   بررسی نانوذرات آندروگرافی  -
  درمان ویشمانیوز: تشخیص و در AFMوسی ه 

  لاکتون دی ترپنوئیدی اسرت کره از، آندروگرافی د
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به دست  paniculataAndrographisبرگ گیاهی به نام 

 و آیرد. ایرن مراده فعاویرت ضدویشرمانیائی کمری داردمی

 گیررد. ایرن انروان دارو مرورد اسرتفاده قررار مریبه ندرتاً

کوتاه پلاسرمائی، دسترسری کوتراه  دارای نیمه امر ماده

ایرن . فررم دادن می باشردتوزیع نامناسب بافتی  زیستی و

رو جهرت پریشتنهرا گیینره  ،به صورت نرانوذره ترکیب

ایرن ذرات برا  باشرد. بردین منظرورمح و  ساختن آن می

poly(DL-lactide-co-glycolic acid)  51-51به نسبت 

به ماکروفا هرای  ورودنانوذراتی که قدرت به  ترکیب و

 تبردیی ،دارنرد هرای انگری راآووده شده با آماسرتیگوت

کننرده پ ری وینیری شوند. نانوذرات برا کمرک تثبیرتمی

  مشخصررات فیییکرریشرروند. تثبیررت مرری (PVA)اوکرری 

 شرریمیائی ایررن ذرات توسررط طیرر  سررنجی فوتررونی،  و

 را  هرازترا آن پتانسریی و nm813اندازه متوسرط ذرات را 

-34.8mV توسررط  .ه اسررتتعیررین نمررودAFM ، شررکی

ه سح  صاف این نرانوذرات قابری روئیرت شرد کروی و

کره ایرن ذرات دارای فعاویرت شده است . مشخص است

را  PVA %4حارور  ویشمانیائی با آمراده سرازی درضد 

ص ومقایسه با ترکیب خا این در و (IC50 34 μM)دارند 

 حردود با مقداری درو  تربیشات دارای اثرد آندروگرافی 

. (IC50 160 μM)باشرد یرک چهرارم مراده خراوص مری

بهترر بروده و  دارای اثر ،بنابراین نانوذرات آندروگرافی د

 اسرتفاده قررار ن این بیماری انگ ی مورددرما تواند درمی

  .(85)گیرد

 
 DNA ابیاری برای بررسی AFM میکروسکوپ اوکترونی و

 تک یاخته های خانواده تریپانوزوماتیده میتوکندریائی در

 هررایجررن  هررای خررانواده تریپانوزوماتیررده وانگرری

 های مهمی خصوصراًمس و  بیماری ،تریپانوزوما ویشمانیا و

 کینتوپلاسرتی DNA باشرند.میدنیا مسیری نواحی گر در

(kDNA) غیرمعمرو  تررین  تررین واین خانواده پیچیرده

DNA شرودطبیعت یافت می ای است که درخارج هسته 

ای مری باشرد  مووکو  های ح قوی فشررده متشکی از و

بره  میتوکنردری درون بخشری از را ای که تشکیی شبکه

 کره TEMفاده دهد. محققین برا اسرتنام کینتوپلاست می

کرارگیری ه بر میکروسکوپی اوکترونری اسرت و از نوای

 ایمونوسیتوشریمیائی، سراختار های سیتوشریمیائی وروش

چنرد شناسرائی  انرد. هررکینتوپلاست را شناسرائی نمروده

توسط میکروسکوپ نوری انجام شرده  کینتوپلاست قبلاً

توسرط  Kdnaدقیق مووکووی  ووی تشخیص ساختار، بود

شده است. اهمیت شناسائی این  پذیرکانام، TEMروش 

 مهرم درون بسریار متنوع و هایجن  ها به ا ت وجودانگی

 حشررات را که حیوانات، گیاهان و باشداین خانواده می

برره داروهررای  شرردیداً ،نماینررد. کینتوپلاسررتآورروده مرری

حساس  DNA های سنتییا مهارکننده DNAکننده شلاته

بررای مهرم  هردف بسریارباشد. بره همرین دویری یرک می

 اسررتفاده  باشررد. بررامرریه روهررای ضررد تریپانوزوماتیررداد

بررسرری ، نررازک هررای بسرریارگسررترشو تهیرره  TEM از

 ترا فراهم شرده اسرت. انگی ترکیب س و  فراساختاری و

ه هرای بیوورو یکی برساختاری نمونه آناویی ،8811 قبی از

میکروسرکوپ اوویه توسرط میکروسرکوپ نروری،  طور

 ،8816سررا   انجررام مرری گردیررد. در TEMو  اوکترونرری

 هررای روبشرریکرره یکرری از میکروسررکوپ AFMروش 

(SPMمی )ابداع گردید. این روش دارای حرداقی  ،باشد

باشرد. میکروسکوپی می سازی نمونه پیش ازآماده فرایند

بررر قابرری  اساسرراً ،دانررش بیووررو ی کرراربرد ایررن روش در

 است. تی استوارهای زیسشناسائی مووکو  روئیت ساختن و

 هرای منیییروممح و  که حاوی یرون kDNA ،این روش در

 قررار مخصوصی به نام میکا روی سح  بستر بر ،باشدمی

 برا آب مقحرر دیرونییه و شستشرو پر  از شود وداده می

بازشردن  ،های منیییومیون شود. وجودخشک می ،اتانی

بره  چسربندگی آن را نماید وتسهیی می را kDNAشبکه 

 دهد. با این روش میکروسرکوپی، تصراویرافیایش می سح 

گررفتن شربکه آن  قررار طررز و kDNA وضوح بالا از با

 تشرکیی روزت، DNAای های خوشرهشد. مووکو  آشکار

برا فاصر ه  دهند که اطراف محریط کینتوپلاسرت ومی را

ای وسی ه AFMاند. بنابراین جمع شده 0.3nm-0.2منظم 

جهرت  دانرش فع ری را در ترواناست که توسط آن مری
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قابری  های بیووو یرک کره قربلاًسیستم شناخت ساختار و

  .(86)گسترش داد ،مشاهده نبود

 
 ( درSEMکرراربرد میکروسررکوپ اوکترونرری روبشرری )

 مشاهده انگی ویشمانیا درون دستگاه گوارش پشه خاکی

 از این روش میکروسکوپی، جهت بررسی مرفووو ی

کرنش و بر هم Leishmania majorانگی ویشمانیا ما ور 

خراکی های مخت   دستگاه گروارش پشرهها با بخشآن

اسرتفاده  Phlebotomus papatasiف بوتوموس پاپاتاسی 

شده است. بدین ترتیب، مرفووو ی مراحی مخت   انگی 

خراکی هرای مخت ر  دسرتگاه گروارش پشرهرا در بخش

 (nectomonadاند. تعداد زیادی نکتوموناد )تشخیص داده

طویرری در بخررش روده میررانی در شررکم، هاپتومونادهررا 

(haptomonad متصی شده به کوتیکو  دریچه اسرتومادا ) 

(stomodeal اشکا  کوچک کروی متصی بره دیرواره ،)

هرای کوتراه کره در هرایی از پروماسرتیگوتمری و توده

 باشند، آزادانه در بخش قدامیاصی اشکا  افونی انگی می

  (.41)اندفسه سینه و مری قرار گرفتهروده میانی واقع در ق

 
( Praziquantelمحاوعه تاثیر داروی ضد کرم پرازیکوانتیی )

برا  (Hymenolepis nana)بر روی سسرتود هیمنرووپی  نانرا 
و ( SEMمیکروسرررکوپ اوکترونررری روبشررری )اسرررتفاده از 

   (TEM)ابوری  میکروسکوپ اوکترونی

دیر پرر  از مواجهرره انگرری هیمنررووپی  نانررا بررا مقررا

مخت   داروی ضد کرمی پرازیکوانتی، به شرکی بررون 

هرای اوکترونری ، نترایج برا کمرک روش((in vitroتنری 

روبشرری و ابرروری مررورد محاوعرره قرررار گرفررت. تشررکیی 

واکوئی در دیواره انگی، به طور واض  در ناحیره گرردن 

کرم پ  از پنج دقیقه مواجهه کرم با یک میگروگرم در 

گردیررد. تشرکیی واکوئرری در  سری سرری از دارو مشراهده

( در syncytialنهایت منجر به تخریب لایه سین سیشیا  )

 هایکه میکروتریشرأس تگومنت انگی گردید، در حاوی

(microtriches) تگومنت و پوشش سرححی (surface coat) 

ساوم باقی مانده بودند. با روش میکروسکوپی اوکترونری 

ه با اووترا میکروتوم های بسیار نازک از نمونابوری، لایه

فراهم می گردد و بدین صورت، مشاهده تغییرات ایجاد 

شده درون و بیرون انگی به راحتری و برا وضروح بسریار، 

  .(41)گرددامکان پذیر می

 

( Albendazoleمحاوعه تاثیر داروهای ضد انگ ی آوبندازو  )
( بر روی تک یاخته هرای Metronidazoleو مترونیدازو  )

، تریکومونرراس (Giardia duodenalis)ئودناورره یاردیررا د
وس  کو( و اسرپیرونوTrichomonas vaginalisوا ینراوی  )

( توسررط میکروسررکوپ Spironucleus murisمرروری  )
   (TEM)اوکترونی ابوری 

هرم، تحرت تراثیر داروهرای این سه انگی نیدیک به

آوبنررردازو  و مترونیررردازو  قررررار گرفتررره و توسرررط 

، تغییرات ایجاد (TEM)ی ابوری میکروسکوپ اوکترون

های فراساختاری، شده مورد بررسی قرار گرفتند. بررسی

ها را بره داروهرای های متفاوت این تک یاختهحساسیت

مذکور نشان دادند، به طوری که اجیای اسک ت سر ووی 

موجود در دیسک مکنده  یاردیرا نسربت بره آوبنردازو  

ر کره فاقرد باشد، در حاوی که دو انگری دیگرحساس می

باشرند، تحرت تراثیر آوبنردازو  قررار دیسک مکنده مری

شرود کره آوبنردازو  بره گیرند. این نظریه محرح مینمی

شود و بااث جدا پروتیین های اسک ت س ووی متصی می

شرود شدن انگی از بستر روده و جدایی از منبع تغذیه می

رود. در حراوی کره مترونیردازو  و انگی نهایتاً از بین می

هررای فراسرراختاری، ترراثیر متفرراوتی داشررته و در بررسرری

هرای درونری مشخص شده که این دارو با تخریرب لایره

  .(48)گردندها میس و ، بااث تخریب این انگی

 هرایتنروع روشگیری کرد که توان نتیجهدر پایان می

 انتخرراب یررک روش مرجررع را ،تشررخیص آزمایشررگاهی

هرای نروین روش با ایرن حرا  پیشررفت، سازدمی دشوار

 ی مرذکور،هراروشاز . اسرتفاده باشردمی اجتناب ناپذیر

 اوامری بررسی خصوصیات فراسراختاری دربااث سهووت 

 جوئی درصرفهچنین هم های انگ ی وافونتایجادکننده 

برا  AFMهرا ماننرد ایرن روش مری باشرد. بعاری از زمان
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 دارد کره در ی، نیاز به تجهییات خاصیی بالاوجود کارآ

وذا استفاده ، نیست موجودی تحقیقاتی هاه آزمایشگاههم

هرای روش بایرد از و محدود خواهد بود ،هااین روش از

 ،AFMروش جرا کره آن استفاده نمرود. از تردسترس در

 ، طراحریآیندهانداز ، چشمباشدهنوز در حا  پیشرفت می

 وضروحو حسراس برا  تیری اوعراده نروکهای فرو پروب

هررای فراسرراختاری ناسررایی سرراختمانبررالاتر برره منظررور ش

سر و  هرای زنرده  آناوییها خواهد بود. فراهم شدن انگی

اسررتفاده از  ئورسررانت وونشرراندار شررده بررا نشررانگرهای ف 

تواند اطلاارات ، میAFMروش میکروسکوپی مرتبط با 

محققان  اختیار ساختارهای مخصوو را در با جیئیات از

نانوسرکوپی ماننرد ی نوین هاروش در مجموعدهد.  قرار

AFMهرای متنروع و در ، به دلایی گونراگون و کرارآیی

تردریج برهتر و متنوع ترر، اختیار گذاشتن اطلااات دقیق

هررای قب رری انرروان روش مکمرری مناسرربی برررای نسرریبرره

میکروسکوپ اوکترونی ماننرد میکروسرکوپ اوکترونری 

( تبردیی خواهنرد شرد. TEM( و ابوری )SEM)روبشی 

هرای اسپکتروسرکوپی گیریاندازه تفاده ازاسبا چنین هم

تری از خصوصیات سححی ماننرد  اطلااات بیش ،متنوع

 رسرپتور -برهم کرنش ویگانرد و خواو ارتجاایشار ، 

  خواهد داد. قرارمحققین اختیار  در

برا توجره بره فرراهم برودن  شودپیشنهاد میدر پایان 

 های، در آزمایشگاهAFMاستفاده از تکنیک نانوسکوپی 

جامع کشور ایرران از جم ره آزمایشرگاه جرامع دانشرگاه 

تکنوورو ی نروین  این استفاده ازا وم پیشکی مازندران، 

های مهرم های انگ ی به ویژه تک یاختهافونتدر زمینه 

ها های مخت   ویشمانیا، پلاسمودیومزا مانند گونهبیماری

در  بیش از پیش مورد توجه قرار گیرد وو تری پانوزوما، 

  گردد.زمینه این  در ترهای بیشپیشرفتهایت موجب ن
 

 سپاسگزاری
به خاطر همکاری  آزاده مییانیبدین وسی ه از خانم 

کما  تشکر و قدردانی بره امری در تهیه برخی تصاویر، 

  .آیدمی
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