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Introduction  المقدمة٨,١

 والجزيئي النانومتري المستوى في العالم لرؤية وتنقيحها الأدوات مجموعة توسيع تم لقد

 وقد روتينية، أكثر أصبح الفردية الجزيئات فحص أن كما الماضية. العقود مدار على

 الحصول يمكن لا والتي مثيرة، جديدة معلومات عن الطرائق من واسعة مصفوفة كشفت

 مجاهر عائلة الأدوات هذه على الأمثلة وتتضمن اخرى. الدراسات من غيرها في عليها

،(AmM) (sTM)، الذرية القوة ومجهر (sPM)، الماسح التنفق مجهر مثل  الماسح المسبار

 السطوح على والجزيئات الوحيدة الذرات عن وتصورات رائعة، تفاصيل لنا قدم والذي

 ودراستها الوحيدة الجزيئات كشف في البصرية التقنيات استعمال اكتسب لقد].5-1[

 النظم تقصي على وقدرتها تنفيذها، لسهولة نظرا الأخيرة السنوات في كبيرة أهمية

 أصبحت وقد الفسيولوجية. الناحية من الصلة ذات الظروف تحت المحلول، في البيولوجية

 التألق وكشف البؤرة، متحدة البصريات مثل ،platfoms الأساسية التشغيل أنظمة

٣١٩



٣٢٠ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 على شائعة(TIF) الكلي الداخلي الانعكاس تألق ومجهر ،epifluorescence الخارجي

 تكاملها وسهولة الرائعة، كشفها وحساسية نسبيا، البسيط تصميمها بسبب متزايد؟ نحو

 على البصرية الوحيد الجزيء تجارب تقتصر ولا].6-9[ تجارياً متوافرة مجهرية أنظمة في

 الجزيئات قوى لقياس أدوات بمثابة تكون البصرية فالمصائد فقط، والتصوير الكشف

 التقنيات من الواسعة للتشكيلة ونظرا٠ً]10-14 وحركاتها المحلول في الفردية الحيوية

 بين تتراوح والتي ومعالجتها، الوحيدة الجزيئات لكشف تطويرها تم التي البصرية

 فلن ]،15-19[ الخطية غير البصرية الطرائق استخدام إلى القريب، المجال مجهر استخدام

 عن بمقدمة سنبدأً ذلك، من وبدلا الفصل. هذا في الأمثلة هذه كل مناقشة نستطيع

 البؤرة، متحد )المجهر مثل بصريا، الوحيد الجزيء كشف في المستخدمة الشائعة التقنيات

 )الحصر مثل والمعالجة، الكلي(، الداخلي الانعكاس تألق ومجهر الخارجي، التألق ومجهر

 منتقاة مناطق بضعة بمناقشة نستمر ثم الأحياء. وعلم النانو بتقنية تتصل والتي البصري(،

 المستقبلية والإمكانية الماضية الإنجازات لإبراز سواء حر على التقنيات، هذه تطبق

 البصرية. الوحيد الجزيء لمنهجيات

 الوحيدة الجزيئات عن البصري الكشف٢,8
Optical Detection of Single Molecules

 البؤرة متحد التألق بمجهر الوحيدة الجزيئات عن الكشف١,2,٨
Detecting Single Molecules with Confocal Fluorescenee Microscopy

 الليزر شعاع ويعكس يوازى أ،٨1 رقم الشكل البؤر متحد المجهر في

 رقمية فتحة ذات شيئية( )لعدسة لشيئية الخلفية الفتحة لملء اللون ثنائية مرآة من المترابط

(NA>1.2) عالية (NA.)الحيود، محدودة بقعة على مركزا الليزر ضوء الشيئية من ويخرج 

 معرف هو كما نانومتر،٣٥٠-٢٠٠- بقطر )وسط(، خصر له شعاع على تحتوي التي

NA ، العددية والفتحة الموجي، الطول على يعتمد الذي Rayleigh  رايلي معيار قبل من

 من المنبعث التألق جمع إعادة يتم الساقط، للضوء نفسه المحور طول وعلى للشيئية.



٣٢١  والبيولوجيا النانو تقنية في الوحيد الجزيء ومعالجة كشف

 اللون، مزدوجة مرآة خلال من وير الشيئية، بالعدسة العينة مستوى في البؤرية النقطة

band-pass نطاقي إمرار ومرشح filter، أو رايلي، تشتت حدوث عدم يضمنان واللذين 

 إشارة تركيز يتم النطاقي، الإمرار مرشح وقبل بالكاشف. ويصطدم ليزري، إشعاع

 درجة أقصى ولتحقيق المجهر، صورة مستوى على الواقع الثقب في أنبوبية بعدسة التألق

 أمر الصحيح الثقب قطر اختيار فإن الإشارة، تجميع وكفاءة المكانية، الدقة من وضوح

 الفتحة لشيئية مثالي بشكل مصممة ترتيبات الوحيد، الجزيء تجارب وفي].21l.20 حرج

١٠٠-٢٠ من بقطر ثقوبا نموذجيا تستخدم مرة،\0 بتكبير« ،NA العالية الرقمية

 من الشعاع خصر ويكون ميكرومتر،١-٠,٥- من محوريا وضوحا وتنتج ميكرومتر،

 أو الأهليلجية الكشف وحجوم ميكرومتر، ا محوري وطول نانومترا،٣٥٠-٢٠٠

 ضئيلة الكشف حجوم تكون لذلك ونتيجة لتر" ا٠ تقريبا تساوي بمقادير البيضاوية

 الماء في رامان تشتت مثل الأساسية، المعلومات أو الخلفية مصادر تخفيض ويتم للغاية،

(Raman scattering)تسجيل يتم ولكي الوحيد. الجزيء إشارة مستوى لتحسين 

avalanche photo-  انهيارية ضوئية ثنائية( )صمامات ثنائيات عموما تستخدم الإشارة،

diodsالرائعة الكمية كفاءتها بسبب ؟ (OE>٧٠،)/ أقل منخفضة إظلام وضوضاء( 

 المنخفضة الخلفية مع سويا تعطي والتي ثانية(، لكل النبضية التحللات عدد٢٥ من

 أخرى، بصرية أساليب مع بالمقارنة وذلك (،SNRs) مذهلة الضوضاء إلى الإشارة نسب

 نقطة، عن بالكشف عادة البؤرة متحدة التصاميم تقوم بينما الخارجي(. )التألق مثل

 صورا ينتج أن يمكن الوضوح، عالية وضغطية الكهر المرحلة أو الماسحة المرآة واستخدام

 الإشارة نسب تعرض الصور هذه أن من الرغم وعلى الوحيد. للجزيء حساسية ذات

 تكون فإنها دقائق، الكاملة الصورة التقاط وتأخذ عالية،SNRs مذهلة الضوضاء إلى

 مزدوج جهاز ذات كاميرا باستخدام العريض، المجال كشف بطرائق مقارنة بطيئة،

CCD الشحنة Camera(.٨,٢٣ و٨.2٠٢ المقاطع )انظر



٣٢٢ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 كشف )أ( الوحيدة الجزبات عن للكشف الاستخدام شائعة الثلاث البصربة الطرائق(:٨,1 ر رقم الشكل

 كل في الكلي. الداخلي الانعكاس تألق مجهر )ج( الخارجي. بالتألق تصوير )ب( البؤرة. متحد النقطة

 أخرى، مرة الخلفية الفتحة إلى(DM) ثنائية مرآة من الموجهة الليزر ضوء عكس يتم الثلاث، الهندسيات

 التألق تجميع وبتم(.SP) العينة مستوى في ذلك بعد تصويرها ويتم (،NA) العالية الرقمية الفتحة لشيئية

 الكشف وفي(.Bh) نطاقي إمرار بمرشح أكثر ترشيحه ويتم نفسها، الشيئية خلال وحيد جزيء من الناشئ

 مستوى على موضوع (،PH) صغير ثقب خلال ذلك بعد طيفياً المرشح الضوء إمرار يتم البؤرة، متحد

 الكلي الداخلي الانعكاس تألق ومجهر الخارجي، التألق تصوير تصميمي من كل ويحتاج الابتدائي. الصورة

TIRFالخلفي البؤري المستوى على مركزاً الليزر ضوء يكون أن إلى (BFPللشيئية (BFP.)،وللكشف 

 يستخدم بينما (،AED) الجسيمات انهياربة ضوئية ثنائيات نموذجياً البؤرة متحدة تجهيزات تستخدم

CCD TIRH الشحنة مزدوج جهاز ذات كاميرات الخارجي والتألق  الكلي الداخلي الانعكاس تألق مجهر

 الكلي الداخلي الانعكاس تألق لمجهر الشيئية لتحقيق المطلوبة الحرجة الزاوية يبين )د( الحساسية. عالية

TIRF، ١,٤٥ أو١,٤ مقدارها عالية رقمية بفتحة.



٣٢٣  والبيولوجيا النانو تقنية في الوحيد الجزيء ومعالجة كشف

 من واسعة مجموعة إلى أدت قد البؤرة، متحد للمجهر الفريدة المزايا وهذه

 ميزة الوحيد الجزيء حساسية إن(.SM) الوحيد الجزيء بمطيافية المتعلقة الدراسات

 الفردية الإشارات بين وتربط تكشف التي والمطيافية، التألق بين العلاقة في مهمة

 معلومات لإعطاء الكشف حجم من والخروج الدخول أثناء الجزيئات لانتشار

7are  زار أفاد ذلك، على وعلاوة].22-291 التألق أنواع من نوع أي حول انتشارية

 خلال الوحيدة الجزيئات لانتشار الحقيقي الوقت في بملاحظات المشاركون وزملاؤه

 للكشف الرئيسة الميزة أن من الرغم وعلى].31,30[ ميكروثانية٢ بدقة المسبار حجم

 كذلك يسمح أنه إلا بحرية، الجزيئات انتشار دراسة على قدرته في تكمن البؤرة متحد

 والمواد البوليمر، ومصفوفات الصلبة المواد في المثبتة الوحيدة للجزيئات سهلة بدراسة

 تجارب تستطيع رائعة، زمنية ودقة كشف وبحساسيات السطوح. وعلى الهلامية،

 ميلي إلى يصل زمني، نطاق على نحدث التي البيولوجية العمليات دراسة البؤرة متحدة

 في الجزيئي الشكل وتغيرات ]،33,32[ الوحيد الإنزيم حركية محدد وبشكل ثانية،

 والديناميكيةribozyme الريبوزيمية والوظيفة ]،34-37[ والإنزيمات النووية الأحماض

 المسام تقنية في النووية الأحماض وكشف ]،41,40[ البروتين ومعقدات ]،39,38[

 الصبغة لجزيئات البصرية والخواص التوجيه ديناميكية إلى بالإضافة ]،42[ النانوية

 أيضا يمكن ولكن الوحيدة، الجزيئات خواص فحص فقط يمكن ولا].43-47 الوحيدة

 الدوران ديناميكية تستخدم أن يمكن المثال، سبيل وعلى المحيطة. النانوية البيئات فحص

 الجزيئية البيئات لفحص البوليمر أغشية في الوحيدة الجزيئات وأعمار المتجانس، غير

 في التغيرات حساسية استخدام وتم].49,48[ الغشاء من مختلفة مناطق داخل الموجودة

 قطبية لتغير تبعا لونها يتغير )صبغة جديدة تذاوبية كرومية وصبغة المائية، الألفة عدم

solvatochromic المذيب( dye، المثال-لمراقبة سبيل على- ببتيد بالبولي تساهميا ترتبط 

 الاستعمال تعددية إن].50[ وحيد جزيء مستوى في البروتين البروتين- بين التفاعلات



٣٢٤ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 ستستمر ،SNR الضوضاء إلى الإشارة نسبة وارتفاع السريعة، الزمنية والدقة متأصلة،

 أية وعلى ،SMS الوحيد الجزيء مطيافية في البؤرة متحدة البصريات استخدام تعزيز في

 تألق ومجهر الخارجي، التألق بمجهر التألق تصوير تصاميم مع بالمقارنة حال،

 مرة النقطة متعددة مصادر دراسة يمكنها والتي ،TIRF الكلي الداخلي الانعكاس

 مصدر واحدا، شيئا فقط يكتشف أن يستطيع البؤرة متحد الكشف جهر فإن واحدة،

 الواحدة. المرة في النقطة

 الخارجي التألق بكشف الوحيدة الجزيئات )رؤية( إظهار٢,8,2
Visualizing Single MWolecules with Epifluorescence Detection

 المجهر في شعبية الأكثر التصاميم من تعتبر خاصة، الخارجي التألق تركيبات إن

 الوحيد، الجزيء دراسات في للإضاءة عموما الليزر ويستخدم )الضوئي(. البصري

 مصابيح باستخدام الوحيد الجزيء كشف توضح الحديثة التقارير أن من الرغم على

 البؤرة، متحدة لتصاميم ومماثلة].LEDs]52,51 الضوئي الانبعاث وثنائيات الزئبق،

 العالية الرقمية الفتحة شيئية باستخدام الخارجي التألق وإضاءة التألق، تجميع تنفيذ يتم

NAبالنسبة ميكرومتر١00-٥٠ من بقطر عادة، مساحة إضاءة إلى يؤدي مما نفسها 

 وثنائيات ومصابيح المناسبة، )الموازاة( المسامتة وببصريات مرة. ا00 بتكبير للشيئية،

 غير الطبيعة بسبب واسعة؟ مساحة على الإضاءة تنتج ،LEDs الضوئي الانبعاث

 الإضافية، البصريات بعض يستلزم حال، أية وعلى هذه. الضوء مصادر لمثل المترابطة

 دوار مجسم تصوير ناشر وضع يتم وأيضا بالليزر. واسعة منطقة إضاءة تحقيق يكن حتى

 ضوء تماسك لعرقلة الشيئية قبل الشعاع خط مسار في )مضبب( مسنفر زجاج لوح أو

 قد الحظ، ولسوء.53,13[ الصورة مستوى في )المنظارية( البراقة الأنماط وإزالة الليزر،

 الانعكاس طريق عن الساقط الليزر لضوء ضروري غير فقدان من التصاميم هذه تعاني

 ضوء يركز حيث ،I )ب(٨1 رقم الشكل كفاءة أكثر تصميم فهناك ولذلك والتشتت



٣٢٥  والبيولوجيا النانو تقنية في الوحيد الجزيء ومعالجة كشف

 ظهور إلى يؤدي مماN٨ العالية الرقمية الفتحة لشيئية الخلفي البؤري المستوى في الليزر

].54[ للعينة عريض إضاءة مجا ويوفر الشيئية، مستوى في )متسامت( مواز ليزر شعاع

 الأكثر وهي (،CCD) الشحنة مزدوج جهاز ذات كاميرات تستخدم للتصوير، وبالنسبة

 لتجارب ثانية الملي من مئات إلى عشرات من زمنية دقة إلى تصل أن ويمكن شيوعا،

 أن نجد بينما القراءة. زمن وحساس المتوفرة، بالإشارة محدودة وهي الوحيد، الجزيء

 أبطأ تكون الشحنة مزدوج جهاز ذات بكاميرا التصوير مع بكسل لكل الزمنية الدقة

 دراسة يمكن إنه حيث البؤرة، متحد النقطة كشف من درجات ثلاث أو درجتين بمقدار

 خارج الضوء من الخلفية تكون الخارجي، التألق وفي متزامن. بشكل المتعددة الجزيئات

 حال، أية على الكبير، الكشف حجم من الصادر ،Raman راما وتشتت البؤرة نطاق

 ، الخلفية خفض لزيادة الأساسية والإستراتيجية الوحيد. الجزيء إشارة كشف يحدد

 تتحسن الحظ، ولحسن].55[ الأحمر الضوء في )تتألق( تتفلور أصباغ استخدام هي

 ، الشحنة مزدوج الجهاز ذات الكاميرات تطورت مثلما بانتظام، الكشف حساسية

 أن ويمكن منخفضة، )بتشويش( بضوضاء صورا تنتج والتي حديثا، الخلفية رقيقة

 قراءة بضوضاء عاليةQE رقائق عمل نحو التقدم يستمر وسوفOEs1٩٠ ب يتحقق

 الخارجي. التألق كشف لتحسين أسرع قراءة وسرعات أقل،

 ، المثبتة الوحيدة الجزيئات عن معلومات الخارجي التألق كشف يوفر أن ويمكن

 بعض وهناك بالميكرونات. مسافات عبر تتحرك التي الفردية الأنواع إلى بالإضافة

، brownian diffusion  البراوني الانتشار دراسة)( مثل: المهمة، البيولوجية التطبيقات

(i[ الوحيدة النووي الحمض جزيئات وديناميكية  المباشر التصوير(56-62]،

،(kinesin myosin، الكاينيسين وبروتين  )المايوسين مثل الفردية، الجزيئية للمحركات

(iii) ،[63-66]  الزجاجية التغطية شريحة سطح طول على الحيوية الجسيمات وتحرك

 معدلات مراقبة(v و) ]،67[ النشطF1ATPase لجزيء المنفصل الدوران ملاحظة



٣٢٦ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 قاطع )إنزيم أكسونيوكلياز بإنزيمDNA النووي الحمض لجزيئات الأنزيمي الهضم

 إشارة توفر فعند ذلك، على وعلاوة].exonuclease-7]68 نهايته( من نووي لحامض

 النوع مواقع بدقة تحدد أن يمكن مستقرة، وبصريات منخفضة، وضوضاء كافية،

].68[ التفلور لرسم جاوس مطابقة خلال من نانومتر،١0 إلى نزولاً )المتألق(، المتفلور

٣٥٠-٢٠٠)- الحيود حد من أقل الوحيد، للجزيء بالنسبة المصدر نقطة تألق إن

 البقعة إلى للوصول مرة(٥٠٠-١٠٠x) كبير حد إلى تكبيره ويمكن نانومتر(،

٢٥-٧ )بقطر ميكرون بحجم بكسلات عدة مدى على تنتشر التي المصورة

 نحو وعلى النانومترات. عشرات من العينة مسافات تناظر بكسل كل مع ميكرومتر(،

 بمرور وحيد جزيء حركات تصوير من الانتشارية المعلومات تسجل أن يكن رائع،

]69,53- الطبقة ثنائية دهنية أغشية وفي مسامية، ومواد هلام-صول أغشية على الزمن

 الوحيد، الجزيء مسارات فإن ،SNR الضوضاء إلى الإشارة نسبة لانخفاض ونظراً.71[

 التألق تصميم يعطي بينما نانومتر،٢٠٠-١٠٠ حدود في فقط دقيقة تكو ما عادة

 التغطيه شريحة فوق الميكرونات عديدة جزيئات لدراسة عظيمة فائدة الخارجي

 المنتجة النتائج عن جدا قليلة السطوح على للدراسات الكشف كفاءات إن الزجاجية.

٠TIRF  الكلي الداخلي الانعكاس تألق مجهر باستخدام

(TIRH  الكلي الداخلي الانعكاس تألق مجهر٣,8,2
Total Internal-Reflection Fluorescence (TIE) Mieroscopy

 المجال وتصوير البؤرة، متحد كالمجهر النقطة، كشف تقنيات مع بالمقارنة

 جهر يمتاز الخارجي التألق باستخدام حر، محلول في الوحيدة للجزيئات العريض

 المجال صور لإنتاج والضوضاء للخلفية رائع بتخفيض الكلي الداخلي الانعكاس

 في الكلي الداخلي الانعكاس ويحدث السطوح. على الوحيدة للجزيئات العريض

 الضوء يكون عندما ، ومرتفع منخفض انكسار معامل ذات مواد بين الفاصل السطح
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 السطح وعند بالوسطين. المعرفة الحرجة الزاوية من أكبر بزاوية موجها الساقط

 المتلاشي، المجال لإنتاج المنخفض الانكسار معامل ذا الوسط الضوء يخترق الفاصل،

 على اعتمادا نانومتر،١٥٠-١٠٠ الإضاءة سمك يحدد وهكذا أسيا، يتهاوى الذي

 ملائم، وبشكل].72[ الوسطين لكلا الانكسار ومعاملات المستخدم، الموجي الطول

 كثافة ومع الرقيق. المتلاشي المجال ضمن فقط سيحدث )متألق(، متفلور نوع أي إثارة

 الخلفية وتخفض الوحيد، الجزيء إشارة تعزز التي المتلاشي، المجال داخل العالية الطاقة

 تالق بمجهر الكشف كفاءات تحسين يتم المسبار حجم تناقص بسبب كبيرة بدرجة

 الخارجي. التألق إلى بالمقارنة بارز بشكلTTF الكلي الداخلي الانعكاس

TIF  الكلي الداخلي الانعكاس تألق مجهر ترتيبات من ترتيبان وهناك

 يتطلب ولا.prism الموشور أساسه نوع(i و) الهدف نوع)( هما: عموما، مستخدمان

 في الليزر شعاع تركيز سوى الهدف، نوعTI الكلي الداخلي الانعكاس تألق

 ولكن (،٨٢.٢ المقطع )انظر الخارجي التألق مثل للشيئية، الخلفي البؤري المستوى

 الحافة نحو موجها أيضا الشعاع يكون أن يجب كلي، داخلي انعكاس حدوث لضمان

 من أكبر بزاوية سيسقط الضوء هذا مثل إذا ،NA العالية الرقمية الفتحة لشيئية الخارجية

 تستخدم التي التجارب، في الحرجة الزاوية إن.I )ج(٨١ رقم الشكل الحرجة الزاوية

 عا ،٦٢- تكون٤(١,٣٣ )م= المائي والمحلول (،١,١٥=m) الزجاجية التغطية شريحة

١,٤٥ أو(٦٨-e)١٤ تساوي ،NA رقمية فتحة ذات شيئية استخدام يتطلب

(o٧٤)(٦) الست الدرجات وعملياً، الكلي. الداخلي الانعكاس لتحقيق
 الانعكاس تألق تنفيذ تجعل ،١٤٥NA الرقمية الفتحة شيئية قبل من المقدمة الزيادة

 يدل كما الموشور، أساسها ترتيبات إن نسبيا. بسيطة مهمةTI الكلي الداخلي

 إلى الساقط الشعاع لتوجيه العينة رأس على موضوعا موشورا تستخدم الاسم،

 التصاميم فهذه الحظ، ولسوء.1IR كلي داخلي انعكاس لتحقيق اللازمة الزاوية
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 نوع منTIRF الكلي الداخلي الانعكاس تألق في كما الاستعمال، متعددة ليست

 من الرغم وعلى دراستها. يمكن التي الأنظمة أنواع من يحذ الموشور موقع لأن الشيئية

 على الحصول وزملاؤهAmbrose أمبروز أعلن فقد بالجانب، الجانب مقارنة في أنه

 أساسهTIRF كلي داخلي انعكاس لتألق أفضل الإشارة إلى(SBR9) خلفية نسب

 أكثر فوتونات الشيئية نوع منTRF الكلي الداخلي الانعكاس تألق وأنتج الموشور،

 تألق تصاميم حسنت فقد ذلك، إلى وبالإضافة].73[ الوحيدة الجزيئات من بكثير

 إلى الإشارة نسبة من كلا الشيئية نوع منTIE الكلي الداخلي الانعكاس

 إلى يصل ويمعامل سواء، حد علىSBRs الخلفية إلى الإشارة ونسبة ،SNR الضوضاء

].74,54[ الخارجي بالتألق المقارنة عند أربعة

 الوحيد للجزيء الكلي الداخلي الانعكاس تجارب أن من الرغم وعلى

 الحساسية تحسينات أن إلا السطوح، من القريبة أو المثبتة الجزيئات دراسة على محدودة

 الأبعاد جميع في جزيء كل تحديد ويمكن التطبيقات. من للعديد جداً مفيدة أنها أثبتت

 طريق عن الوحيدة،fluorophores التألق حاملات من الانبعاث بؤرة بتجريد الثلاث

 أظهرت وقد الانبعاث أقطاب ثنائيات وتوجيه الإثارة، شعاع استقطاب تغيير

.76-٢75[ بالدونات شبيهة الكثافة صورة الحور-ة في الموجهة القطب ثنائية الجزيئات

 الانعكاس تألق استخدام تم النحيف، العينة مستوى فبسبب ذلك، على وعلاوة

 على الجزيئات بين فردي ترابط حالات عن المعزول للكشفTIR الكلي الداخلي

 معدلات تتأثر أن يمكن المثال، سبيل وعلى المحلول. في الحرة والجزيئات السطح

 بسطوح المرتبطة -،DNA النووي الحمض لجزيئات الشكلية والتغيرات الامتصاص

٠]77[ المنظم أو الصاد المحلول وتركيب ،Pl الهيدروجيني بالرقم نظيفة منصهرة سيليكا

 الحمض ترابط رصد الكلي الداخلي الانعكاس تألق مجهر يستطيع لذلك، وبالإضافة

 ، بستربتافيدين مغطاة شريحة إلى بالبروتين المرتبط البيوتين ذات ،DNA النووي
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 المتعلقة )الوصلات( الرابطات إلىDNA النووي الحمض من التساهمي والارتباط

]78, الحقيقي الزمن في البروتين البروتين- تفاعلات )بتصور( برؤية ويسمح بالسطح،

 علىkinesin الكاينيسين بروتين حركات مراقبة الأخرى، الأمثلة وتتضمن.79[

 الزجاجية التغطية شريحة سطح طول علىmyosin والمايوسين ]،81,80[ دقيقة إنيبيبات

 يمكن الوحيد، متفلور( )بشكل فلوريا الموسومMNA البوليمريز إنزيم وحتى ]،83,82[

DNA  النووي للحمض المفردة الجديلة طول على تحركه خلال الحقيقي الزمن في رؤيته

 وإنزيم والمايوسين، الكاينيسين، بروتين حركة معدلات تحليل كشف ولقد].84[

 تألق في ونموذجيا نظام. كل عن جديدة حركية معلومات عنRNA البوليمريز

 الصلب/ بين الفاصل السطح إشارات في التجارب تبحث الكلي، الداخلي الانعكاس

 بين الفاصل السطح على للأصباغ الأفقي الانتشار دراسة أيضاً يمكن ولكن والسائل،

].851 للامتزاج قابلين غير سائلين

 وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية٢,٤,8
Single-Molecule Surface-Enhanced Resonance Raman Spectroscopy

 لأول وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية عن الإعلان تم لقد

Kneipp Nie وكنيب وزملاؤه،  ني هما: مجموعتين، قبل من التسعينيات في مرة

(SM-  وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية برزت وقد ]،87,86 وآخرو[

(SERRSالأعمال هذه أعلنت وقد الوحيدة. الجزيئات لدراسة واعدة جديدة كطريقة 

 الصبغة لجزيئات بالنسبة"١٠\-١٠ رتبة إلى تصل رائعة، تعزيز عوامل عن المبكرة

 لجسيمات نانوية عناقيد على الممتزة البلوري( والبنفسجي6G )رودامين مثل الوحيدة،

 منها: فريدة، مزايا عدة الوحيدة للجزيئات السطح معزز رامان تحليل ويعرض الفضة.

 مطيافية تتقصى الجزيئية، الإلكترونية الحالة تثير التي التألق، مطيافية عكس على)(

 تكشف )ذ( الوحيد، الجزيء عن التركيبية المعلومات لاستيضاح الاهتزاز أغاط رامان
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 أطياف رائعة بطريقةSM-SERRS وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية

 بمقدار التألق كشف من سطوعاً أكثر تكون أن يمكن )مؤثرة(، انطباعية بإشارات

 باستخدام المدروسة الجزيئات ملاحظة يمكن(ii) مرات ثلاث إلى مرتين من يتراوح

 قبل أطول لفترات ،SM-SERRS وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية

 منطقة في يكون الذي الإثارة، موجة طول استخدام بسبب الضوئي الهدم عملية

 بالعناقيد المثارة الحالة وإخماد للصبغة، الامتصاص موجة طول من الأحمر الضوء

 بما البحثية، الأوراق من المزيد ظهر الأولية، التجارب منذ أنه ونلاحظ الفلزية. النانوية

 السطح معززة الرنينية، رامان مطيافية في الهامة التعزيز عوامل على الدراسات ذلك في

 طبقة في الوحيدة الصبغة جزيئات عن والكشف ]،SM-SERRS]88 وحيد لجزيء

-Langmuir بلودجيت لانجموير أحادية Blodgett]91-89،[ ممسوحة شبكة وصور 

 الديناميكية ومراقبة ]،92,89[ وحيد لجزيء السطح معززة الرنينية، رامان بمطيافية

 جزيئات وملاحظة ]،95,94[ الوحيد الجزيء مغناطيسيات وفحص ]،93[ السطحية

 بالاستعراضات نوصي المهتم، وللقارئ].96-99[ الحقيقي الزمن في الوحيدة البروتين

].10,100[ وأخرين وكنيبZander زاندر قبل من الشاملة

 مطيافية استخدام عن أعلنوا وزملاءهHotkens هوفكن أن بالذكر والجدير

 متألق بروتين لدراسة ،SM-SERRS الوحيد للجزيء السطح معززة الرنينية رامان

 أحماض ثلاثة لبقايا فريد ترتيب من يتكون والذي (،GFP) محسن أخضر )فلوري(

 الأخضر المتألق البروتين أن المعروف ومن].99[ جداً متألقاً معقداً تنتج التي أمنة،

 الحالة بين للتحويل تستخدم ،GFPs الخضراء المتألقة البروتينات وعائلة المحسن

 الشكل أن ويعتقد والغلق. التشغيل/ وومضة اللابروتونية، والحالة البروتونية

 على الحصول ويمكننا].102[ للبروتين المرصود التألق في مظلمة فترات يسبب البروتوني

 الزمن فيSM-SERRS الوحيد للجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية أطياف
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 مقدارها وموافقة ثانية، ه زمنية بدقة المحسن الأخضر المتألق البروتين من الحقيقي

 للاهتمام، مثير وبشكل الكلية. المحسن الأخضر المتألق البروتين ببيانات سم'( ا0)

 الأشكال مع يتوافق أن يعتقد كان الذي الزمن على معين تردد قفز الفريق لاحظ

 للجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية إن للجزيء. واللابروتونية البروتونية

 تركيبية معلومات توفر التي النانو، وتقنية المطيافية اتحاد تمثل ،SM-SERRS الوحيد

 أخرى. طرائق باستخدام المنال مستحيلة ستكون التي الوحيدة، الجزيئات عن مفصلة

 الوحيد للجزيء السطح معززة الرنينية رامان مطيافية استخدام يقتصر بينما

SM-SERRSالجسيمات إلى الجزيئات امتزاز بدون تجمع أن يكن لا التي الأطياف على 

 اكتشافات تحقيق في شك بدون الطريقة هذه تستمر وسوف المناسبة، الفلزية النانوية

.SMS  الوحيد الجزيء طيف مجال في ومثيرة، جديدة

 بصرية مصائد باستخدام الوحيد الجزيء معالجات٨,٣
Single-Molecule Manipulations Using Optieal Traps

 الوحيد الشعاع )ميل( انحدار مصائد باستخدام القوة دراسات٣,١,8
Force Studies Using Single-Beam Gradient Traps

 التألق ومجهر البؤرة، متحدة المجهر مثل ، تقنيات باستخدام البيانات جمع إن

 جزيء تألق كشف على يعتمد الكلي، الداخلي الانعكاس تألق مجهر أو الخارجي،

 على فقط الليزر يقتصر لا حال، أية وعلى الإنارة. بضوء المستحث الوحيد الصبغة

 الوحيدة الجزيئات لتقصي المركز المترابط الإشعاع استخدام أيضا يمكن بل المثار، التألق

 من أول وزملاؤهAshkin أشكن وكان بصرية. ليزر بمصيدة الميكانيكية المعالجة خلال

 )نمط جاوس ليزر شعاع من تتكون الوحيد، الشعاع انحدار مصيدة استخدام عن أعلنوا

NA TEM)، الرقمية الفتحة شيئية خلال من العينة على بإحكام تركيزه يتم الذي

 الجسيم يواجه وسوف].103[(1,٣ يساويNA الرقمية الفتحة )قطر مثل العالية،



٣٣٢ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 المجال قوة مع مباشرة تتناسب التي الجاذبة القوة البؤرية البقعة من بالقرب الواقع

 سيتم أ(،٨2) رقم الشكل في مبين هو وكما الجزيء. استقطاب وقابلية الكهربائي،

،(F,) (D المستعرضة بالقوة(3  الأبعاد ثلاثي الشدة انحدار داخل بإحكام الجسيم مسك

 التركيز من تنشأ التي )(، الطولية والقوة لليزر جاوس شدة رسم من تنشأً التي

 الجاذبة الانحدار قوة عكس وعلى العالية.NA الرقمية الفتحة شيئية من )الضيق( المحكم

 أساساً الشعاع انتشار اتجاه في يكون التي التشتت قوة حال-تكون أية على- هذه

 في عليه كان مما صعوبة أكثرz المحور- اتجاه في الحصر تجعل تجريبي، وبشكل

.-y  المستوى

 في البصرية للمصائد الذكي التكامل مع القوة لتوازن متأنية دراسة خلال ومن

 الجزيئات من متنوعة تشكيلة على الإزاحة قياسات جمع تم المبتكرة، الكشف مخططات

 ، البصرية للمصيدة المرنة الطبيعة إ الجزيئية. المحركات ولاسيما الفردية، البيولوجية

 بشكل الحيوية الجزيئات من الناتجة نيوتن(" ا٠ الصغيرة)- القوى بقياس تسمح

 ضد للدفع تستخدم ميكانيكية، طاقة إلى الكيمائية الطاقة )تبدل( تحول التي رائع،

 حبة ربط يتم الوحيدة، بالجزيئات المتولدة القوى ولقياس المصيدة. من المطبقة القوة

 الجزيء إلى حيويا، كيميائيا أو كيميائياً، البوليسترين( )عادة ميكرون بحجم بوليمر

 )حس( استشعار ويتم اللاحقة. البصرية للمعالجة مقبض بمثابة وتكون الحيوي،

 المرتدة، التغذية بألية الحيوية الجزيئية القوى من الناشئة النانومترية، الحبيبة إزاحات

 بمقدار المزاحة الحبة موقع لاستعادة اللازم المستوى إلى الليزر قوة من تزيد التي

 مفصلة معلومات لرصد وسائل توفر القوة، وتذبذبات الإزاحات معايرة إن طفيف.

 هذه مناقشة وتم الوحيد. الجزيء مستوى في الجزيئية المحركات وحركة الطاقة علم حول

].13-106,10-104[ الاستعراضية الأبحاث من عدد في المثيرة التطورات
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 الوحيد. الشعاع انحدار مصيدة من الأبعاد ثلاثية الليزر لبؤرة توضيحي موسع رسم)((.8,2 رقم الشكل

 بإحكام مركزة شدة انحدار لإنتاج العالية،NA الرقمية الفتحة شيئية خلال جاوس ليزر شعاع توجيه يتم

\(V.)مستعرضة قوة يواجه الشدة انحدار محيط في جسيم أي (F)نمط من TEMوقوة الليزر من 

Laguerre-Gaussian (F) -جاوس لاجير دونات نمط )ب( الشيئية. من المحكم للتركيز  طولية

(G)الملونة والأشرطة للشعاع. الدوار الطور بسبب الشعاع محور طول على الهدام التداخل يبين 

 الرمادي. باللون الموضحة الموجة لجبهة الدوار الطور تشكل التي الفردية الضوئية الموجات تمثل

 القلب على يحافظ الذي بالدونات، شبيه انحدار في الوضع نتائج من منتجة الناتجة للشدة صورة )ج(

 العالية.NA الرقمية الفتحة بشيئية تركيز، يتم عندما )د( مظلما



٣٣٤ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

Optical Vortex Trapping  البصري الدوامي )الأسر( الحصر٨,٣,٢

 مجال في تقدم تحقق فقد ]،103[ وزملائه لأشكن الأولية الملاحظات منذ

 تطوير أوفي الوحيد، الجزيء قوة قياسات مجال في سواء كبير، حد إلى البصري الحصر

 النطاق في الجسيمات من أوسع طيف لمعالجة المصائد من وتنوعا كفاءة أكثر أنواع

 التطبيقات على التركيز مع )النانوسكوبي(، والنانوي )الميكروسكوبي( المجهري

 الليزر نمط تستخدم التي الوحيد، الشعاع انحدار مصيدة وتستند البيولوجية.

TEMالتي المعاكسة، التشتت وقوة الجسيم يحصر الذي الانحدار، قوة توازن على 

 أشكن ناقش هذه، التشتت قوة من وللحد الانحدار. مصيدة حصر كفاءة تقلل

 جاوس لاجير- دونات نمط دراسته وتضمنت].107[ الأعلى الرتبة ليزر أنماط استخدام

'(LG،) نتيجة هي النمط، لهذا الاستثنائية النظرة إن].108[ مظلم قلب له الذي 

 للشعاع، الدوار بالطور والمتولد البصري، المحور طول على الشعاع في الهدام التداخل

 انحدار ج(٨2) رقم الشكل ويعرض٠]١09[ ب(٨2) رقم الشكل في موضح هو كما

 ذلك. عن الناتج الشدة

 أحد المضبوطة، الحزم أو الأشعة هذه تطوير أصبح الأخيرة، السنوات في

 وآخرونHe هي أجرى ولقد].110[ البحث مجال في والنشطة الواسعة المجالات

،[109] (G'  الدونات نمط من )بدءًا البصري للحصر الأشعة هذه توليد في دراسات

 واستخدمت (،CGH) بالحاسوب منتجةhologram الأبعاد ثلاثية صورة باستخدام

 وآخرين٨rlt وأرلت]111[ وآخرينGahagan جاهجان قبل من كبير بشكل لاحقاً

 فيCGIs بالحاسوب المولد الأبعاد ثلاثية الصورة لفائدة الأولي التوضيح وكان].12[

 التصوير عناصر أن مبينا ]،113[ وآخرينBazhenov بازينوف قبل من م١٩٩٢ عام

 أنماط وتعمل الضوئية. الموجة جبهة في لولبياً انخلاعاً تحث أن يمكن الأبعاد، ثلاثي

 مسار في (،DoE) انحرافي بصري كعنصرCGI بالحاسوب المولد الأبعاد ثلاثية الصورة
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 يمكن كما واستخدامه. اختياره ذلك بعد يمكن والذي المطلوب، النمط لإنتاج الشعاع

 تركيزه تم وعندما].114[ الموجة لجبهة الحلزونية بالإزاحة نفسه الانخلاع هذا إحداث

 )الشكل مظلماً قلبه على الشعاع يحافظ ، العاليةNA الرقمية الشيئية فتحة بواسطة أسفل

 د(.٨٢ رقم

 التي الجسيمات أنواع تكون أن يجب ، التقليدية الليزرteezers ملاقيط وفي

 ظهور من الرغم وعلى المحيط. الوسط من أعلى انكسار معامل ذات حصرها يمكن

 شعاع استخدام طريق عن منخفض، انكسار معامل ذات جسيمات حصر إمكانية

 ، الجسيم حول الليزر لبؤرة سريعا مسحا تتطلب المخططات هذه فإن ،TEM الليزر

].116-115[ الطور مزاحة جاوس أشعة من شعاعين بين التداخل نمط استخدام أو

 الانكسار منخفضة الجسيمات من كل مستقر بشكل ثمسك أن يمكن ،LG' وبنمط

 لكفاءات النظرية الحسابات أعلنت ولقد].118,117[ الليزر بؤرة في الانكسار وعالية

 مع أكبر المتوسط في تكون الحصر، كفاءات أن إلى تشير والتي ]،119[ والجهود الحصر

 لا المعلنة الجانبية الحصر قوى إن].TEM1211,120 شعاع من '.@ا شعاع استخدام

 تؤدي التي ، التشتت قوة انعدام بسبب كبير حد إلى تكون الكفاءة في والزيادة تتغير،

 الطولي الاتجاه في كفاءة أكثر حصر إلى

 المجالات، في مفيدTEM المعتاد الليزر بخلاف الليزر، أغاط استعمال إن

 اختزال يسمح وسوف الضوئي. للتلف جدا حساس أو شفاف غير الجسيم يكون حيث

 تقليل إلى بالإضافة بصرياً، ستعالج التي البيولوجية للمواد أكبر باختيار الضوئي التلف

 حركة توليد على القدرة هي الدوامي، للحصر الأخرى والملاحظة العينة. تسخين

 العزم من الانتقال هذا ويسمح].123,122[ للشعاع الدوار بالطور الحصور للجسيم

 في جدا مفيدة أداة وهي الحصور، للجسيم محكوم بدوران الماصة الجسيمات إلى الزاوي

].125,124[ الخلوية الدراسات
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Optical Arrays  البصرية الصفوف٨,٣,٣

 صفوف تطوير هو البصري، الحصر مجال في ما نوعا المثير العمل كان لقد

 )اشتراك( اقتسام مخطط بتبني متعددة مصائد تبنى أن يمكن و بصرية.tweezers ملاقيط

 سريع بمسح بالحاسوب، محكومة وضغطية كهر أو جلفانو مرايا فيه تقوم والذي الزمن،

].115[ الشيئية مستوى في متعددة مواقع في الليزر بؤرة يضع لكي الليزر لشعاع

 موقع لترك الجسيم يأخذه الذي المحدود، الانتشار زمن على المخطط هذا ويعتمد

 كبير عدد أو الصغيرة، الجسيمات لحصر مثاليا المخطط هذا يعد ولا الأصلي، حصره

 ثلاثية بصرية ملاقيط صفوف تطوير تم فقد القيد، هذا على وللتغلب الجسيمات. من

HOT) الأبعاد arays،) تقنيات وباستخدام أبعاد. ثلاثة أو بعدين في إما تتولد أن يمكن 

 أن يمكن البصرية، الدوامية المصيدة إنتاج في المستخدمة نفسها، الأبعاد ثلاثي التصوير

 )ثابتة( ساكنة المصائد هذه تكون وقد وحيد. ليزر شعاع من متعددة بصرية مصائد تتولد

 أو دوامية، ومصائد تقليدية، بصرية ملاقيط تكون وقد )متحركة(، ديناميكية أو

 الطرائق من عدد وهناك الأخرى. الأعلى الرتبة ليزر أنماط على معتمدة مصائد

 استخدام تتضمن ،HOT الأبعاد ثلاثية البصرية الملاقيط صفوف لإنتاج الموجودة

]127[ مكانية ضوئية )معدلات( ومنغمات ]،126([CDs) سائلة بلورية عرض شاشات

(SLMs،) شاشات استخدام ويتضمن].128[ مجسمة( )طبيعية، حيود وبصريات 

 الوحيد الشعاع تقسيم ،SLMs المكانية الضوئية المنغمات أوLCDs سائلة بلورية عرض

 في مختلفة أو متماثلة خواص شعاع لكل يكون أن يمكن حيث منفصلة، أشعة عدة إلى

 بشيئية أسفل إلى المفردة الأشعة تركيز يتم وعندما.129[ البصرية موجته جبهات

 التطبيقات وأحد].127[ الثلاث الأبعاد في حصر قوى تتولد العالية،NA الرقمية الفتحة

 ، النانومترية المواد تشكيل هو ،HOT الأبعاد ثلاثية البصرية الملاقيط لصفوف المهمة

 أو تراصف على القدرة و المؤقتة(. )أي: والافتراضية الدائمة( )أي: الطبيعية من كل
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 ديناميكياً فيه التحكم يمكن والذي منتظم، أو سلفا محدد صف في الجسيمات ترتيب

 والتنظيم الحيوية المعالجة مجالات في مهمة تطبيقات إلى تؤدي أن يجب الزمن، بمرور

].130[ النانو وتقنية الدقيق التصنيع في وكذلك والبناء،

 الوحيد الجزيء مطيافية في التطبيقات٨,٤
Applications in Single-MWolecule Spectroscopy

 في الوحيدةDNA النووي الحمض لجزيئات الجزيئي الشكل ديناميكية٨,٤,١

Conformational Dynamics of Single DNA Molecules in Solution  المحلول

 الحمض جزيئات رؤية بسهولة يكن المتعددة، التألق حاملات لإقحام ونظرا

 باستخدام محلول ميكرومترفي٦0 إلى- -ه من تتراوح بأطوال الوحيدةDNA النووي

 مجرد من المفيدة المعلومات على الحصول يمكن أنه من الرغم وعلى التألق. مجهر

 المثيرة الاكتشافات نتجت فلقد المحلول، فيDNA النووي الحمض حركات ملاحظة

 الوحيد الشعاع مصائد استخدام من النووي، الحمض جزيئي شكل ديناميكية حول

 خلال من أو مباشرة، إما المتألقة،DNA النووي الحمض جزيئات لمعالجة البصرية

 وديناميكية البوليمر، حركة دراسة يمكن الحبة، وبتوجيه ]،13[ المرفقة الحبة توجيه

 في البوليمر لسلوك فهمنا لزيادة الحقيقي الزمن في المبتكرة والمعالجات الاسترخاء،

 كان فقد للبوليمرات، الفيزيائية الخواص فهم إلى وبالإضافة].131,60,59[ المحلول

 تكثيف وإزالة تكثيف حركية كشف في قيمة التألقي والتصوير البصري للحصر

 الخلايا فيDNA النووي الحمض رص ويؤدي الوحيد.DNA النووي الحمض جزيئات

 البيولوجية الوظائف من بمجموعة ويرتبط وحفظه، الفراغ تنظيم في حاسما دورا

 رص يتم المثال- سبيل -على الطبيعة وفي ونسخها. الجينات تنشيط مثل المهمة،

 داخل بإحكام ميكرومتر١٧- كنتوري بطول العاثية فيروسDNA نووي حمض
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 المكثف النووي الحمض ملاحظة يكن بينما نانومتر. 'ه قطري بقياس ، فقط الرأس

 حول المفصلة المعلومات من مزيدا تقدم الجسم، خارج الدراسات إن الحي. الجسم في

 الحمض جزيئات لوحظت وقد.DNA النووي الحمض لمكثفات التركيبية الخواص

 في رصه لإحكام الجسم خارج الميكرومتر نطاق في كنتورية بأطوالDNA النووي

 الكاتيونات من العديد وجود في بالدونات، شبيهة أو للغاية، منظمة حلقية تراكيب

 مستحثا يكون ،DNA النووي الحمض تكثيف أن ويعتقد والبروتينات. المختلفة المتعددة

 والذي سلبيا، المشحون النووي الحمض فقري عمود من إلكتروستاتيكي بتعادل بداية

].132[ التنافر طاقات في الكافي للنقص نتيجة المحكم بالرص يسمح

 تم فقد ،DNA النووي الحمض لتكثيف )الأساسية( التحتية العمليات لتقصي

 الذرية القوة ومجهر (،EM) الإلكتروني المجهر مثل الساكن، التصوير تقنيات استخدام

AFM[النووي الحمض لمكثفات الوضوح عالية صور على للحصول٤ ]134-132.[

 معلوماتي كم على تحتوي المكثف، النووي للحمض ساكنة صورا المناهج هذه وتوفر

 والتي التكثيف، عملية حركية على قليلة معلومات عرض يتم حال، أية وعلى عال.

 تشتت وباستخدام].135[ النووي الحمض لمكثفات النهائي التركيب تحديد في تشترك

 تكثيف وإزالة تكثيف، حركية على الكاملة القياسات جمع تم الديناميكي، الضوء

 الفردية الأحداث تصوير من الدراسات هذه تتمكن لم ذلك ومع النووي، الحمض

 للجزيء طيفية دراسات عدة رصدت وحديثا،].136[ الوحيد الجزيء مستوى على

]61,57, المحلول في الوحيدDNA النووي الحمض تكثيف وإزالة لتكثيفSMs الوحيد

 والحصر الدقيقة، الموائع علم بدمج وزملاؤهBalhorn بالبورن قام لقد.137,62[

 في بالحبات( )المرتبطة-DNA النووي الحمض من وحيدة متسلسلات لعزل البصري

 )الحيوان المني في النووي الحمض لتكثيف المعروف البروتين وهو البروتامي، تدفق

 التغيرات كشفت للتصور، التألق وباستخدام )أ(»،٨٣ رقم الشكل]61[ المنوي(
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 تكثيف وإزالة تكثيف حركية على معلوماتDNA النووي الحمض طول في الديناميكية

 تكثيف لمراقبة وزملائهYoshikawa يوشيكاوا قبل من دراستين إجراء وتم الجزيء.

 الألف أزواج من١٦٦)-T4٥N٨ الفردي النووي الحمض)( من لكل تكثيف وإزالة

Mg" kilobase) المغنسيوم وكانيون جليكول إثيلين البولي باستخدام المحلول، في  قاعدة

 وإزالة التكثيف بيئتي بن بصريا المحصور الوحيد، النووي الحمض وينتقل(i و)]57

 المقحمة الفلورية الصبغة أن وزملاؤه،Chiu تشيو أعلن ومؤخراً،].137[ التكثيف

YoYo-1تكثيف، كعامل تعمل أن يمكن ، شائع بشكل المستخدم النووي الحمض في 

 النووي الحمض جزيئات إ].62[ معتدل حمضيpl هيدروجيني رقم ظروف تحت

DNA-1بصبغة- المقحمة YOYoسبيل على- قاعدة( الألف أزواج٤٨٥)- الفردية 

 في نانومتر،١٥0 إلى١0· من يتراوح بقطر حلقية، تراكيب إلى تنهار المثال-كانت

 بيئة تغيير يمكن الدقيقة، الموائع علم وباستخدام.٥.٧ يساوي ،Pl هيدروجيني رقم

٨٣ رقم الشكل بصرياً المحصور ،DNA النووي الحمض مكثف حول المحلول

 الحمض لجزيئات الجزيئي الشكل تحولات بدء على يعمل المصيدة إغلاق إن )ب-ه(].

 عشوائية )حلزون( لفيفة حالة إلى الوحيدةYOYo بصبغة- المقحمة،DNA النووي

 ومن )و-ط(]٨٣ رقم [الشكل ثانية ميلي\٥ -ه زمنية فترة مدى على تحدث ممتدة،

 رصدت قد ويوشيكاوا، بالهورن من كل بها قام التي الدراسات أ للاهتمام، المثير

 بالثواني. زمنية فترة على النووي للحمض التكثيف وإزالة التكثيف، عملية اكتمال

 الموائع، تصاميم في بطيء كتلي نقل إلى الأبطأً الاكتمال أزمنة ثعزى أن المحتمل ومن

 لتشيو وبالنسبة الحلول. تبادل خلال تفريغ( )أو تعبئة حدوث يتطلب الذي الأمر

 الوصول يتيح مما التكثيف إزالة عملية بدء قبل المحلول تبادل يتم كان فقد ، وزملائه

 الجزيء بمطيافية السهل التصوير وسيسمح الأسرع. اللفيفة( )فك الفك ديناميكية إلى

 البيولوجية. الناحية من والمثيرة المهمة العمليات في التحقيق من مزيد بإجراء الوحيد
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 النووي الحمض من وحيداconcatemerً متسلسلاً تكثيفاً الصور تسلسل يوضح )أ((.8,٣) رقم الشكل

DNA-7ميكرومتر١ المتألقة الحبات من بطيئاً تدفقاً المتألقة الصور تعرض )ب( البروتامين. محلول في 

 الإجراءات )ج-ه( ميكرومتر(.٥٠ المقياس: )شربط الدائربة الدقيقة للغرفة الجانبي الشق داخل

 نووية أحماض تدفق)( من مكونة الوحيد،DNA النووي الحمض جزيئات تكثيف إزالة لبدء المستخدمة

(ii) ،( pl )ج الدائربة الدقيقة الغرفة داخل ،٧,٥ يساوي DNAs هيدروجيني رقم ذي محلول في  مكتفة

 البصربة بالمصيدة التكثيف إزالة تبدأ(i و)ن )د(. الجانبي الشق إلى النووي الحمض وانتقال فردي، حصر

٧, الهيدروجيني الرقم ذي المحلول محل٨pH الهيدروجيني الرقم ذي المحلول إحلال بعد

 ملي1٥٠ من لأكثر الوحيدDNA-7 النووي الحمض جزيء تكثيف إزالة تحدث )و-ط( بالانتشار.

 لأن طفيفة، غشاوة تحدث ثانية. ملي ،ه زمنية بدقة إطار كل يكتسب كان صفر،=t وبعد ثانية.

 إعادة وتم للكاميرا. الصورة التقاط معدل من أسرع كانت ،DNA النووي للحمض الداخلية الحركات

Science (Washington, D. C.) 286, 120,Copyright ، Brewer وآخرين  بروير من بترخيص الطبع

.1999 AAAS

 الوحيدة الإنزيم جزيئات حركية تقصي٨,٤,٢
Probing the Kinetics of Single Enzyme Molecules

 المناهج تكييف الباحثين على يجب الوحيد، الجزيء عن الكشف لتحقيق

 وكفاءات والخلفية، الضوضاء، مثل المحددة، العوامل على للتغلب التجريبية
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 الجزيء إنزيمات علم وفي الفحص. قيد الجزيئات من المنخفضة والإشارات الكشف،

 النشاط توضيح نحو التجريبي الاتجاه يفرض المحددة العوامل من واحد فكل الوحيد،

 على للتغلب يستخدم نسبيا، بسيط تصميم وأي الفردية. الإنزيم لجزيئات الحفزي

 إنزيم كل لأن نظراً الإشارة؟ لتضخيم إنزيم استخدام على يعتمد الكشف، عقبات
 متألقة. غير ركيزة جزيئات من المتألقة المنتج جزيئات من العديد إنتاج يحفز أن يمكن

 عام في كان الوحيد، للإنزيم دراسة أول عن والإعلان الإستراتيجية، هذه واستخدام

٨- جالاكتوزيداز بيتا- إنزيم بتحضين قام حيث ،Rotman روتمان قبل من م،١٩٦١

galactosidaseلعدة متألقة غير ركائز على محتوية مائية، دقيقة قطيرات في الوحيد 

 وللأسف].138[ عنه الكشف ونستطيع الكافي، المتألق المنتج يتراكم حتى ساعات،

 أفضل زمنية دقة إلى الحاجة هناك يكون ساعات، تستغرق حضانة فترة وجود فمع

 والأكثر الوحيد. للإنزيم الحفز معدلات حول مفصلة معلومات على للحصول

 نطاق في زمنية بدقة الوحيد الإنزيم سلوك درساYeuns ويونغ«ue شيويه أن حداثة،

 بحجم شعرية أوعية في الإنزيم، محلول من منخفضة تراكيز حقن طريق عن دقائق،

lactate (LDH-1)  لاكتات الديهيدروجينيز إنزيم جزيئات بتحضين متبوعة الميكرون،

debydrogenaseوال اللاكتات من مول بالملي تراكيز في الوحيدة -NADالمتألق غير 

 ، الفردية للإنزيمات الحفز معدلات أن البيانات أظهرت للاهتمام، مثير وبشكل].139[

 الإنزيم، معدلات كل بين تفاوت فهناك ذلك ورغم ساعتين، فترة على ثابتة كانت

 التشكلات بسبب يكون أن المفترض من والذي الأربعة، عامل إلى تصل بنسبة

Dovichi ( دافيتشي قام نفسها، وبالطريقة إنزيم. لكل المختلفة العمر طويلة الترتيبات(

 الأوعية في الوحيد العجل أمعاء قلوي فوسفاتيز إنزيم نشاط بفحص وزملاؤه

 الحالة هذه في يعتقد كان والذي الحفز، معدلات في التجانس عدم ولاحظ الشعرية،

 شق إضافة )عملية مثل للبروتين، الكيميائي التعديل في الاختلافات بسبب بأنه
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 المختلفة التشكلات من بدلا ،(posttranslational النقل بعدg اycosylation جليكوزيل

 معدلات لها النقاوة عالية الإنزيمات أن المتابعة تحليل ذكر وقد].140[ المتماثلة للإنزيمات

 بين الكيميائية الاختلافات نتاج يكون التجانس عدم أن واقترح متماثلة، تجانس

 حول معلومات هذه التضخيم تقنيات توفر أن يكن وبينما].14[ الوحيدة الإنزيمات

 إنزيمي تحول أحداث عن الكشف فإن الإنزيمي، للحفز الأستاتيكي التجانس عدم

 مميز نحو على منخفضة، زمنية بدقات المنال مستحيل يكون الحقيقي، الزمن في وحيد

 كافية. غير كشف وكفاءات

 متحدة بصريات باستخدام الحقيقي الزمن في وحيد إنزيم تحولات رصد تم لقد

 فردية تحولات أحداث وزملاؤهXie شي اكتشف فلقد خاص، وبشكل البؤرة.

agarose gel  الأجاروز هلام مسام في المحصورة الكولسترول أوكسيديز لجزيئات

 من مدى في الكولسترول من وتراكيز الأكسجين على المحتوي )أ(»،٨٤ رقم الشكل

 الغلافين أدنين نيوكليوتيد ثنائي اختزال ويتم].32[ مول الميلي إلى مول الميكرو
(flavin adenine dinucleotide (FAD، تساهميا مرتبطة متألقة جموعة يعد الذي 

 ذلك بعد يتأكسد ثم ،FADH, المتألقة غير الصيغة إلى الكولسترول طريق عن بالإنزيم،

 حدث تمثل /غلق، فتح تألق دورة وكل ثانية. مرة متألقاً الجزيء ليعود بالأكسجين

 نصفي تفاعل لكل مباشرة بدراسة التجربة سمحت فقد صياغته، تم وكما وحيد. تحول

I(  )ب٨٤ رقم [الشكل /اغلق فتح الدورات لهذه المباشرة المراقبة تحقيق وتم حفزي،

 الخلل عن مفصلة معلومات وفرت كما ثانية، ملي 'ا إلى تصل زمنية، بدقة

 الخلل وهو جديد، عنصر إلى بالإضافة الوحيدة، للإنزيمات الأستاتيكي )الفوضى(

 أن دقائق، إلى ثوان من زمنية فترة على للأزمنة المفصل التحليل وكشف الديناميكي.

 الديناميكي "الخلل تدعى الخاصية هذه الزمن- بمرور )يتقلب( يتغير الإنزيم معدل

dynamic disorder-"لجزيئي الشكلية التغييرات على تعتمد خاصية أنها ويعتقد 

 أحداث ملاحظة فيمكن الإنزيم، من المنبعث التألق مراقبة إلى وبالإضافة الإنزيم.
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 استخدم ولقد محمدة. متألقة غير ركائز من الوحيدة التألق حاملات إنتاج من تحولات

 هيدرورودامين ثنائي من الحفز لدراسة البؤرة، متحد المجهر وزملاؤهKigler ريجلر

dihydrorhodamine 6G، الوحيدة الفجل بيروكسيديز إنزيم جزيئات تثبيت طريق عن 

 بمعقد المستخلصة المتألقة الإشارات اكتشفت وهنا].33[ الزجاجية التغطية شريحة على

 معدلات حساب في واستخدمت ثانية، ميلي٢ ه مقدارها زمنية بدقة والإنزيم، المنتج

 النظرية المناقشات أيضاً تقدم التجريبية، البيانات إلى وبالإضافة الوحيد. الإنزيم حفز

].145-142[ للاهتمام والمثيرة الجديدة الملاحظات هذه عن مثيرة فكرة

 وي
٥ 2 4 ٥

(s)الزمن 

 و
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sالزمن»١ 

 هلام في فردي متألق الكولسترول أوكسيديز لجزيء ماسحة، البؤرة متحدة صورة )أ((.٨,4 رقم) الشكل

 إعادة تم النشط، الكولسترول أوكسيديز جزيء من ناتجة فتح/غلق، لدورات فلورسيني أثر )ب( الأجاروز.

Science (Washington, D. C.) 282, 1877,Copyright 1998 ، Lu وآخرين  لو من بترخيص طبعها

AAAS.)ثانية،٦٠ كل وحيدة. دهنية حويصلات داخل الموجودة القلوي للفوسفاتيز الحفز نشاط )ج 

 عند الفلورسين( فوسفات )ثنائي متألقة غير ركيزة من المتشكلة المتراكمة المتألقة المنتجات فحص تم

 في الحفز يبين )ح(، من الأيسر الجانب التفاعل. ساعة ضبط لإعادة تبيض ثم نانومتر،٤٨٨ موجي طول

 إعادة وتم نانومتر،٥٠٠ قطرها نصف حويصلة في الأيمن والجانب ميكرومتر،1,٥ قطرها نصف حويصلة

Chem. Phys., 247, Chiu et al., Manipulating the :  السيفير النشر دار من بترخيص طبعها
biochemical nanoenvironment around single molecules contained within vesicles, 133,

.Copyright (1999),



٣٤٤ النانوية والأنظمة النانوية للمواد التوصيف أدوات

 في الجديدة الملاحظة لإمكانية الأبواب الوحيد الجزيء مطيافية فتحت ولقد

 البيئة تأثير عن التحقيقات تحظى للاهتمام، مثير وبشكل الوحيد، الإنزيم حفز مجال

 السطح خواص بتغيير الحفزي النشاط تعديل الممكن ومن أقل. باهتمام بالإنزيم المحيطة

 المواد في المحصورة الإنزيمات تعرض أن يمكن وإجمالا، بالإنزيم. المحيط الحجم أو

 حر محلول في الموجود بالإنزيم مقارنة كبيرا، تحسينات معدل كيميائيا المعدلة المسامية

 خواص أن إلى الوحيد الجزيء تجارب كذلك تشير ذلك، على وعلاوة].146,147

 المثال، سبيل وعلى النشاط. على تؤثر أن يكن للحجم، السطح ونسب السطح،

 كربونات البولي غشاء في الوحيدةLDH-1 جزيئات أنYeuns ويونغTan تان وجد

 دراستها تم فعندما ذلك ومع المتغير، الحفزي النشاط من متقطعة فترات تظهر المسامي،

 فيها مفضل غيرLDH-1 ال امتزاز يكون حيث )الملتحمة(، المنصهرة السيليكا في

 أخرى منصة وهناك].148[ نفسها الزمنية الفترة مدى على ثابتة الحفز معدلات كانت

 الكبسولية بالإنزيمات البيئية التأثيرات فحصت وزملائه،Zare زاري قبل من مصممة

].150,149[ البيولوجية البيئة محاكاة بغية وحيدة حويصلات داخل )المغلفة(

 مراقبة تم البؤرة، متحد وبالكشف الحويصلة، تثبيت يتم بصرية، مصيدة وباستخدام

 فيي فلورسيني أثر وكل القلوي، بالفوسفاتيز الفلورسين فوسفات ثنائي من الحفز عملية

 منتج وتبييض )باستشعار(، بتقصي متبوعا المنتج تراكم يقابل ج(،٨٤) رقم الشكل

 قطرها نصف حويصلة في نسبيا متجانسا الحفز معدل ويبدو بالإنزيم. المتكون الصبغة

 الإشارة تكون نانومتر،٥0٠ قطرها نصف لحويصلة بالنسبة ولكن ميكرومتر،١.٥

 بالإنزيم. المحيطة للبيئة الحجم إلى السطح بنسبة ترتبط أنها ويعتقد تماما، متغيرة المحضنة

 المثيرة الإمكانيات فإن الوحيد، الجزيء كشف خلال من المقدم الرائع وبالتفصيل

 البيئية. العوامل بمجموعة المتأثر الإنزيمي الحفز تفاصيل دراسة في تكمن
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DNA  النووي للحمض وحيد جزيء وتسلسل وفرز كشف٤,٣,8
Single-Molecule DNA Detection, Sorting, and Sequencing

 مثيرة إمكانيات الوحيد الجزيء بكشف المعروضة الحساسية وفرت لقد

 وعلم ،DNA النووي الحمض تحليل ذلك في بما التحليلية، الكيمياء مجال في للاهتمام

 تشييد )من معقد خليط ضمن النادرة الجزيئات وفحص والحساسات، البروتينات،

 جزيئات تتضمن التي الدراسات المتنوعة، التحليلية التطبيقات هذه ومن اندماجي(.

DNA  النووي الحمض جزيئات وتحتل وتطورا. انتشاراً الأكثر وهي النووي، الحمض

 والدراسات الشرعي، والطب الطب، مثل المجالات، من العديد في الاهتمام مركز

 تطوير إن قائمة. كثيرة عقبات هناك مازالت ولكن الأساسي، الوراثة وعلم البيئية،

 عن مبكرا، المشاكل هذه على تغلبت(PCR) المتسلسل البوليمريز إنزيم تفاعل تقنية

 هذا زال فما ذلك ومع للتجارب.DNA النووي الحمض من يكفي ما جمع طريق

 تفاعل شروط من مجموعة أو معين، عمل )نظام( بروتوكول يتطلب الأسلوب

 ما وهو الاهتمام، موضعDNA النووي الحمض من عينة لكل المتسلسل البوليمريز

 الشوائب، تكبير يتم لا حتى الجودة، عاليةDNA نووي حمض عينة لإنتاج تحديا يمثل

 الحمض تضخيم مع أنه ويلاحظ المطلوب. النووي الحمض تسلسل تكبير إلى بالإضافة

 والأداة بالهلام(، الكهربائي )الرحلان الهلامي الاستشراد تقنية استخدام يتم النووي،

 التسلسل لتحديد كوسائل ،DNA النووي الحمض حجم( )لتقدير لتحجيم التحليلية

 للعينة. الجيني( النمط )تحديد الجيني والتنميط القيود، خرائط وعمل الجينية، والبصمة

 في التقنيات هذه على القضاء حتى أو تحسين، في الحديثة الابتكارات ساهمت ولقد

 عالية الأصباغ ظهور مع كثيرا سهلت حيث الجزيء، وحيد النووي الحمض دراسات

 النووي الحمض إلى الترابط على الكمي الحاصل )زيادةYOYo-1 مثل الجديدة، التألق

٥00x])151.[النووي الحمض مع مستقرة معقدات الأصباغ من العائلة هذه وتشكل 
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DNA، يتيح مما مرتبطة غير تكون عندما صغيرة، خلفية وإنتاج إقحام طريق عن 

 مجموعة تحت مخففة عينات فيDNA النووي للحمض الوحيدة الجزيئات عن الكشف

 المعززة الحساسية فاستخدام المثال، سبيل وعلى].151[ التجريبية الظروف من واسعة

 إلى الصبغة لجزيئات المعروفة )التلوين( الصبغ نسبة إلى بالإضافة الصبغة، بهذه الممكنة

 مع مباشرة المكتشفة المتألقة الإشارة بين علاقة عمل الممكن من يكون القاعدة أزواج

 قاعدة( الألف أزواج من المئات إلى عشرات )من النووي الحمض )شظايا( أجزاء حجم

 ، المضبوطة الدقيقة الموائع تصاميم ومع.femto-molar مول بالفيمتو تراكيز في الموجودة

 العينة سريان زيادة الممكن من يكون ]،152[ المثار الليزر من مستو لوح وباستخدام

 الحمض جزيئات لفرز أو توضيحه(، تم كما ثانية، لكل جزء٢٠٠٠) الحجمية

 إن].153[ الكهربائي التناضح بتدفق فيها المتحكم بالتغييرات الكشف بعد النووي،

 )التألق(، التفلور إشارة من النووي الحمض أجزاء لتحجيم المستخدمة الطرائق تلك

 الفصل عملية تجاوز خلال من أيضًا الوقت توفر الفردي، النووي الحمض من المنبعثة

 الكهربائي. بالاستشراد

 النووي الحمض لتحليل التقنيات هذه على مستمرة تحسينات إجراء ويتم

 بإضافة الدقيقة القنوات على بسيط هندسي تعديل ذلك، على الأمثلة ومن الوحيد،

 وخلق لتركيز وذلك الكشف، منطقة قبلtaper تدريجي( تضيق )استدقاق: مستدق

 بشدة، المركز الليزر مسبار حجم خلال مثالي بشكل يتدفق الذي الرقيق، العينة تيار

 التصوير تقنيات واستخدام].154[ أضعاف ثلاثة بمقدار الكشف كفاءة يحسن والذي

 لجزيئات كامل فصل بدون الكهربائي الاستشراد حركيات لقياس المتنوعة، ثانية بالملي

 بين الدمج خلال ومن].155[ الإنتاجية زيادة بهدف وذلك ،DNA النووي الحمض

Craighead DNA كرايجهيد قام الوحيد،  النووي الحمض وتصوير الدقيق، التصنيع

 بحجم انقباضات من متناوبة مناطق إدخال طريق عن أنتروبية، مصائد بإنشاء وزملاؤه
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 المدفوعة ،DNA النووي الحمض هجرة مسار طول على وميكرومتري نانومتري

 الحمض جزيئات أن وهي للاهتمام، المثيرة الملاحظة وصنعت كهربائي، مجال بتطبيق

DNA DNA النووي الحمض جزيئات وأن مميز، بعمر هربت المحصورة،  النووي

 الأقصر النووي الحمض جزيئات من أسرع الأنتروبية المصيدة من هربت الطويلة،

 تقييد خريطة إنجاز أيضا تم التقنية، متطلباتها في الأجزاء لتحجيم ومشابهة].156[

 عدد عن مهمة تسلسل معلومات تعطي والتي ]،157 الوحيد[ النووي الحمض جزيء

 الناتجة. النووي الحمض وأجزاء الانقسام، )مشاهد( مناظر وطبيعة

 النووي، الحمض جزيء تحجيم مثل التحليلية، الفحوصات إلى وبالإضافة

 علم مجال تطور فقد البشرية، الجينات وأبرزها العديدة، للجينات الكامل بالتسلسل

 تزال وما والدقيقة. والسريعة الحساسة التسلسل تقنية إلى الحاجة ومعه المقارن، الجينات

 مفهوم صحة إثبات ولكن مهدها، في الوحيد النووي الحمض جزيء تسلسل تقنيات

 عمل تستطيع والتي المطاف، نهاية في مجدية طريقة وجود إمكانية يعرض التجارب

 الأسرع التسلسل تقنية كثيراً )تفوق' ثانية قاعدة زوج٢··· إلى يصل فعلي، تسلسل

 المنهج ولتوضيح الوحيد، الجزيء لتسلسل مخططات عدة وتوجد].158-162[ اليوم(

 إدراج أو فلوري توسيم)( من: يتكون واحد لمخطط مثالا نعطي العام،

 المختلفة بالإثارة ،DNA النووي الحمض في فلوريا )معلمة( موسومة نيوكليوتيدات

 قاعدتين(. عن يقل لا ما )أو الأربع القواعد من لكل المنبعثة الموجية والأطوال

(i)النووي الحمض جزيئات معالجة DNA،ربط خلال نفذت والتي الموسومة 

 بالأوعية شفط خلال فيها التحكم ويمكن الدقيق، المجال إلى ستربتافيدين البيوتين

 الحمض من واحدة قاعدة شق أو متسلسل تحلل(i )ن البصري. بالحصر أو الشعرية

(iv إكسونيوكلياز'٥-٣ ب مرة، كلDNA النووي .3'5' eonuclease)كشف اعتبر 

 النووي الحمض عن معزولا يصبح كما مفرداً، فلورياً موسوما نيوكليوتيد لكل فعال
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 خسن وفهم توسيم، كفاءة أفضل من الطريقة هذه تستفيد وسوف الانشقاق. بعد

 الآني التسلسل الآخر المثال ويتضمن وحيدة. قاعدة لانشقاق اللازمة الملائمة للظروف

 الموسومة النيوكليوتيدات إدماج خلال الوحيدة الجزيئات من للعديد )المتزامن(

 مع الزجاجية، التغطية شريحة على الراسي النووي الحمض بوليمريز بواسطة بالصبغة،

 بتسلسل المعروف المخطط يستخدم ذلك، إلى وبالإضافة].163[ التألق مجهر كشف

،a-hemolysin  ألفا-هيموليزين غشاء عبر بروتينا النانوي المسامي النووي الحمض

].164[ التيار تدفق في المتميز للتغير وفقاً القواعد لتمييز الكهرباء على معتمدا وكشفا

 كل فإن الوحيد، الجزيء تسلسل لإستراتيجيات الدقيقة التفاصيل عن النظر وبغض

 الهدف هذا أن يبدو ذلك، من الرغم وعلى رهيبة. تحديات تواجه الإستراتيجيات هذه

 الوحيد. الجزيء تقنيات في الهائل بالتقدم تحقيقه سيتم الطموح

 الحية الخلايا في الوحيد الجزيء تصوير٨,٤,٤
Single-Molecule Imaging in Living Cells

 النانومتري بالمقياس الجزيئية الآلة هي تكون ريما البيولوجية الخلية إن

 مكون كل دراسة هي الخلوية، والوظيفة السلوك فهم في التالية الخطوة أن المطلق.كما

 بتنفيذ البروتينات وتقوم الخاصة. لمهامها تنفيذها أثناء بالتفصيل الآلة هذه مكونات من

 في التحكم يتم التي الجزيئية الشبكات ضمن وتعمل الخلية، في العمل من الأكبر الجزء

 العمليات هذه ولتقصي الغشاء. عبر والنقل الطاقة، ونحويل الجيني، بالتمثيل وظائفها

 تألق مجهر باستخدام الخلايا من الوحيد الجزيء تصوير يتم الأحيان، أغلب في

 الخارجي. بالتألق وأحياناً (،٨2٣ المقطع )انظرTIRH الكلي الداخلي الانعكاس

 الخلية داخل وتوزيعها البروتينات تمركز مواقع الخلوي التصوير يحدد لا رائع، وبشكل

 تحرك سرعة لمدى تصور ووضع بها، المرتبطة التراكيب تحديد أيضاً يمكنه ولكن فقط،

 يتطلب لا ذلك، على وعلاوة الإشارة. مسارات ضمن والحل والربط البروتينات،
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 التجارب، معظم مثل التفاعل، أنواع تزامن الخلايا في الوحيدة الجزيئات تصوير

،"menory eftecs" "  الذاكرة و"تأثيرات النادرة، الأوساط عن المعلومات كشف ويمكنه

 المجموعة. توسيط خلال ثفقد ما عادة التي

 البروتين تعديل حث هو تنوعاً، الأكثر المنهج فإن الخلوي، التصوير مجال وفي

٠]165[ الجينية المعالجة خلال )المضيف( العائل خلية داخل(GFP) الأخضر المتألق

 للبروتينات التعديل فرط أ هو الوحيد، الجزيء بدراسات الصلة ذو والتحذير

 البروتين يتكبد الحظ، ولسوء وتتبعها. الوحيدة الجزيئات تحديد يعقد -،GFP الموسومة

 القوية، العضوية الأصباغ بعض من ضوئي تبييض معدل أعلىGFP الأخضر المتألق

 معدل على دالتون( كيلو٢٧)GEP الأخضر المتألق البروتين حجم يؤثر أن ويمكن

 الفراغية. الإعاقة بسبب وظيفته على ويشوش الموسوم، للبروتين الانتشار

 وجود في يكمن الخلايا، داخل وحيدة جزيئات تصوير في الأكبر التحدي إن

 ثنائي وهيدريد ،lavins الفلافينات مثل جزيئات، ووجود المرتفعة. الخلفية ضوضاء

 مستويات يولد أن يمكن المثال- سبيل على]-NADH]55 نيكوتيناميد أدينين نيوكليوتيد

 إلى خلفية ضوضاء لتقليل المخططات من عدد يستخدم وقد التلقائي. التألق من عالية

 التسمم أيضاً يقلل )الذي الأحمر، الضوء في الإثارة استخدام ذلك في بما الأدنى، الحد

 المعالجة إن الكلي. الداخلي الانعكاس وتألق الإطلاق، زمن للخلية(، الضوئي

 الخلفية تألق تخفيض في أيضا تساعد الصحيحة، الأوساط في الخلايا وزراعة الحذرة،

 الجزيء تصوير طرائق تطبيق كيفية عن(٨.٥ رقم )الشكل الأمثلة وبعض].166[

 داخل وكذلك ]،166,55-169[ الخلية سطح على الجزيئات تتبع)( تتضمن: الوحيد

(i[ والنواة ]،170,169,167,55[ السيتوبلازم .[169,  )تبديل( تحويل دراسة(170

(iv[ للخلايا الفيروسية العدوى تصوير(ii)٠]171[ الإشارة  حركية قياس(172].

 من كل على المستقبلي التقدم يعتمد وسوف].171[ والمستقبل الليجاند بين التفكك
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 البروتينات مثل الجديدة، البصرية المسابر وتطوير المجهر، استعما في الجديدة التقنيات

١173- الأحمر الضوء في يثار أن يمكن الذي والنوع الحسن، الضوئي بالاستقرار المتألقة

 سوف الوحيد، الجزيء مستوى على جزيئية عملية تصوير على القدرة إن٠174[

 فهمنا وستزيد الخلوية، العمليات حول المعلومات من جديدة مستويات تعرض

 البيولوجية. للأنظمة

 ه( سب

٥٤-  ة ي

4٠ لا
 حز

2

2 4 6 8 1٥
X. (m الموقع ر(

 ا(

 )رب( الخلية. سطح على وحيدة متألقة لجزبنات الخارجي التألق مجهر صورة )أ((.٨ )ه, رقم الشكل

TrAC, :  من منقولة السيفير، من بترخيص الطبع إعادة تم وحيد. جزء انتشار لمسارات تجرببي قياس
22, W. E., Moerner, Optical measurements of single molecules in cells, 544, Copyright

.(2003)

 اللامعة الفلورية بالأنواع الوحيد الجزيء كشف٥,8
Single-MWolecule Detection with Bright Fluorescent Species

Optical Probes  البصرية المسابر٥,١,8

 النانوسكوبي الوحيد الجزيئي العالم في مباشرة الملاحظات جعل يمكن

 موضعي وماسك (،SPM) الماسح المسبار مجاهر مثل بصرية، لا تقنيات باستخدام

patch قنوات فولطية لقياس clamp، الأكسدة دورات استخدام خلال من أو 
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 الوحيدة الجزيئات لمراقبة صالحة غير المناهج هذه فمعظم حال، أية وعلى والاختزال.

 الوحيد الجزيء كشف أن ثبت فقد الدراسات، هذه ولمثل الحقيقي. الزمن في المحلول في

 وعلى].86,7[ ملحوظ بشكل الاستعمال متعدد يكون بصري، أساس على المستند

 أن إلا الوحيدة، الجزيئات لرصد المستخدمة الأجهزة مجال في الرائع التقدم من الرغم

 الحالات معظم في تكون والتي المراسلة، بالجزيئات النهاية في محدودة تكون القياسات

 المثالية الصبغة تمتلك أن فينبغي الوحيد، الجزيء لتجارب بالنسبة أما عضوية. أصباغا

 ومقطع مرتفعة، الكم كفاءة(i) ممتاز. ضوئي استقرار)( التالية: البصرية الخواص

 عال معدل لإنتاج والمثارة الأرضية الحالات بين سريعة دورات(i) عرضي امتصاص

 المثارة الحالة من الأنظمة بين للعبور منخفضة احتمالية(v) الفوتون انبعاث من

 قمة عن جيدا فصلها يتم ضيقة، انبعاث قمة)( الثلاثية المظلمة الحالة إلى الأحادية

 عادة، المستخدم لليزر الموجية الأطوال مع جيدا تتوافق إثارة قمة(i) الامتصاص

 والتألق الخلفية ضوضاء تكون حيث الأحمر، الضوء نحو مفضل بشكل تتجه والتي

 يجب البصرية، الخواص لهذه وبالإضافة].175[ يمكن ما أقل البيولوجية للعينات الذاتي

 تتكيف أن يمكن بحيث التعديل، سهلة وظيفية مجموعات على أيضا الصبغة تحتوي أن

].176[ النهائي للتطبيق الضرورية المطلوبة الكيميائية الوظائف مع

 ولكن تماماً، المطلوبة المعايير من المجموعة هذه تستوفي صبغة توجد لا وحالياً

 للخواص وبالنسبة )الفلورسين(. مثل ، التقليدية الأصباغ على كبيرة تحسينات عمل تم

Alex ألكس أصباغ عائلة الأمثلة تتضمن المعززة، البصرية Familyالجزيئية، المسابر من 

carbocyanine) الكاربوسيانين أصباغ عائلة وكذلك (CyDyesأميرشام بواسطة المصنعة 

Amersham الحيوية العلوم biosciences.الآن فهناك كيميائية، وظائف على وللحصول 

 عندما انتقائياً، التألقية خواصها تغيير التي الأصباغ تتضمن عريضة مختارة مجموعة

 كيميائية وظيفية مجموعات ولها )الكالسيوم(، مثل بيولوجيا، مهمة أيونات مع ترتبط
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 لتسجل وذلك المدى، طويلة الخلايا زراعة مع ومتوافقة اقتران، وكيمياء متنوعة

،GFPs  الخضراء المتألقة البروتينات عائلة إن].177 المعينة الخلوية الحالات أو الوظائف

 المتألق المراسل معالجة سهولة بسبب وذلك خاص، بشكل المراسلين أقوى إحدى هي

 الجيد المتألق المراسل مع الوراثة علم اقتران يوفر الحالة، هذه وفي].178,176,25[ جينياً

 الخلوية. الوظيفة على مسبوقة غير ثاقبة نظرة الحساسية، عالي الضوئي والتصوير

Ouantum Dots  الكمية النقاط٥,٢,8

 نانوية جسيمات إنتاج من العضوية غير البلورة توليد مجال في التقدم مكن لقد

 يطلق والتي النانوية، الموصلات أشباه بلورات أن كما جزيئية، كمسابر للاستعمال

 مما فريدة بصرية خواص تمتلك (،Ds) الكم نقاط أو الكمية النقاط عموما عليها

 قلب من عادة تتكون إنها كبيرة. صلبة كمواد ولا صغيرة، كجزيئات لا تتصرف يجعلها

 الزنك كبريتيد أوCds الكادميوم كبريتيد من وصدفة ،CdSe الكادميوم سلينيد من

ZnS، نانومتر ·ا إلى ا من المدى في النانوية الجسيمات هذه حجم يتراوح ما وعادة 

 ضبطها يمكن حيث العضوية، الأصباغ على أفضليةODs الكم ولنقاط].179[

 ضوئي واستقرار عال، كم حاصل مثل: المطلوبة، المتألقة الخواص على للحصول

 إثارة نطاق مع ولكن ضيقة، انبعاث وأطياف عال، )اندثار( إخماد ومعامل عال،

 طويل تألق وعمر واحد(، موجي طول في متعددة مراسلات ثثار أن )يمكن عريض

 الوحيد. الجزيء لدراسات ومثالية كثيفة الانبعاثات تجعل الخواص وهذه].182-179[

 أن يمكن الحيوي، والتوافق الذوبانية لزيادة مشيدة أصداف فإضافة حال، أية وعلى

 نقاط من الرئيس الصاعد المجال إن أخرى. مسابر مع بالمقارنة ضخمة الجزيئات تجعل

 وخارجه الجسم داخل للدراسات وحيد لجزيء حيوي مترافق عمل في يكون الكم،

 العمليات إعاقة بدون الحالات بعض في إجراؤها يمكن التي البيولوجية، الأنظمة من
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 الخضراء المتألقة البروتينات عكس وعلى الحظ، لسوء ولكن].183-185[ الخلوية

GFPs، الكم نقاط ترتبط أن يمكن لا ODsاستخلاصها. بعد إلا بالبروتينات 

 الدقيقة والقطيرات بالحويصلات النانوية الكيمياء٨,٦
Nanoscale Chemistry with Vesicles and Mierodroplets

 ، النانوية التراكيب تصنيع من كل في هائلا نموا النانو علم مجال شهد بينما

 في التحكم على القدرة عرضت قليلة تجارب أن إلا النانوية، الأشياء هذه مثل وتصوير

 المحلول من حجوم ضمن والمحصور النانومتري، النطاق في الكيميائية التفاعلات

 الجزيء كشف في بالتقدم خاصة صلة ذات القدرة وهذه لتر(.""١٠ لتر) بالفيمتو

 هذه معظم أن إلا الوحيدة، الجزيئات عن الكشف نستطيع أننا من وبالرغم الوحيد.

 تراكيز على تحتوي أن ينبغي والتي ضخمة، محاليل استخدام على تعتمد الدراسات

 بسهولة وحيد جزيء عزل يمكن ولذلك المهمة، الجزيئات من الكفاية فيه بما عالية

 أو فقط، واحد لجزيء انتقائي وبشكل الكيميائية المعالجة نستطيع ولكي ]،187,186[

 التحول موضع لتحديد إستراتيجية تلزم واحد، زمن في الجزيئات من قليل لعدد

 المهمة. المختارة الجزيئات محلول في وحصره الكيميائي

 ضمن للجزيئات الكيميائية التحولات في للتحكم منهجان استخدم ولقد

 الأول المنهج أن وزملاؤه،4are زاري وأعلن أقل(. أو لتر )فيمتو الصغر فائقة حجوم

 الجزيئات تغليف أولا فيها يتم والتي الدهنية، الحويصلات استخدام على يعتمد

 الفردية الحويصلات معالجة يمكن وبعدئذ].149[ الحويصلة داخل الدراسة موضع

 الطول مقياس في الكيميائي التحول ولبدء دقيقة(. ماصات أو بصرية )بمصيدة ميكانيكياً

 الجزيئات من مختلف نوع على واحدة كل نحتوي حويصلتين، جلب يتم هذا، الصغير

 ثانية(، )ميكرو قصير كهربائي مجال تطبيق طريق عن معا وتدجان تلامس، في المتفاعلة

]150, الدقيقة الكربون ألياف إلكترودات من زوج خلال من سم"( فولت )ك ومكثف
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 الليبوزومات دمج تحقيق يمكن الكهربائي، المجال استخدام إلى وبالإضافة.189,188[

 المواد باستخدام كبير مقياس وعلى مركز، ليزر شعاع باستخدام فردي، أساس على

 هي النانوية، الكيميائية التحولات في التحكم لتحقيق الثانية والطريقة].190[ الكيميائية

 ويكن].91[ الامتزاج عديم وسط في نثرها يتم ونانوية، دقيقة مائية قطيرات استخدام

 تغليف ويمكن ممتاز، بتحكم دقيق موائع نظام في رقاقة على القطيرات هذه تتولد أن

 فالمعالجة حال، أية وعلى تكونها. أثناء القطيرات ضمن الدراسة موضع الجزيئات

 خلال من أفضل بشكل تحقيقها ويتم بسيطة، غير القطيرات لهذه المباشرة الميكانيكية

 هذه تندمج أن يمكن الحويصلات، ومثل].110,117[ الدوامية المصيدة استخدام

 بحيث (،٨.٦ رقم )الشكل صغيرة مطبقة بقوة وإما تلقائياً، إما معاً، الفردية القطيرات

 الحويصلات استخدام فائدة وتكمن].19l[ التفاعل ويبداً الخاصة مكوناتها ستختلط

 وزملائه-Orwar أوروار قبل من موضح هو كما الحيوية- محاكياتها طبيعة في الدهنية

].194-192[ الليبوزومات هذه تظهرها التي والأشكال للطوبولوجيا الرائعة والمجموعة

 منصة في القطيرات بها تتج التي والتحكم السهولة على القطيرة منصة فائدة وتستند

 تدرس قد التي المهمة البينية الظواهر من واسعة تشكيلة إلى بالإضافة الدقيقة، الموائع

 الجزيئات تركيز إمكانية هو خاص، بشكل المفيد والمثال القطرات. استخدام في وتستغل

 في جديدة إمكانيات تقدم والتي ]،195[ جدا عالية لمستويات فردية مائية قطيرات داخل

 )الاحتشاد( الازدحام وتأثيرات مكانياً، المؤكدة الوحيد الجزيء تفاعلات فهم

 الضخمة. للجزيئات
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 الزبت. في المائية الدقيقة القطيرات من لاثنتين الموجة دمج يوضح صور من تسلسل(.8,٦ رقم الشكل

 السيفير، من بترخيص الطبع إعادة تم لتر.-''١٠x٢ حجم يناظر ميكرومتر،٤ قطر بمقاس القطيرات

TAC, 22, D. T. Chiu, Micro- and nanoscale chemical analysis of individual sub- :  من نقلاً

.cellular compartments, 528, Copyright 2003

Perspectives  النظر وجهات٧,8

 عن الأساسية المفاهيم لعرض تستعد ، والتقنيات الوحيد الجزيء دراسات إن

 الداخلية العمل طرائق تتقصى التي الجديدة الأدوات ولتوفير والنانوي، الجزيئي العالم

 الجزيء لطرائق المتزايد التطبيق شهدنا الماضية، الأعوام وخلال الفردية. الحية للخلايا

 عالي التألق ومجهر ،AlM الذرية القوة مجهر مثل الأحياء، علم في المؤسسة الوحيد

 في التقدم بفضل ممكنة أصبحت التي الجديدة التقنيات نشوء إلى بالإضافة ، الحساسية

 المجال هذا بها يتقدم التي السريعة الوتيرة ستستمر وبالتأكيد والأجهزة. البصريات مجال

 النانو بمقياس الآلات عرض في النظر وجهات لنا ليقدم القادمة، السنوات في

 البيولوجي. العمل صنعا اللذين الجزيئية والمحركات
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