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زیم جهت تثبیت آنآنیلین/نانوذرات نقره بر نانوساختار پلیمبتنی زیستی حسگرساخت 

 در بیماران دیابتی  خون سنجش گلوکزمنظور بهگلوکز اکسیداز 

 2زاد قویدل، ایوب کریم1*، غلامرضا کیانی 1نیامهسا مهدوی 

 یمی  تبریز، دانشگاه تبریز، دانشکده شیمی، گروه شیمی آلی و بیوشایران،  1
 گروه مهندسی مکانیک، ایدانشگاه فنی و حرفه تهران،ایران، 2

 10/05/1402تاریخ پذیرش:  18/02/1402تاریخ دریافت: 

 

 چکیده

گیری میزان گلوکز موجود در جهت اندازه ،استفاده از آنزیم گلوکز اکسیدازبا  زیستی حسگریک در تحقیق حاضر، 

و آنیلین از پلیترتیب در آن بهریک بوده و مپرومتآشده از نوع  تولید زیستی حسگر. ساخته شد خون بیماران دیابتی

مشخصات بهره گرفته شد.  زیستی حسگرحساسیت دهنده افزایشو آنزیم  یکنندهعنوان تثبیتبهنانوذرات نقره 

مطالعات  مورد بررسی قرار گرفت. EDSتهیه شده، توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی و آنالیز نمونه 

را پوشانده  میسطح آنز یکنواختیطور بهآنیلین/نانوذرات نقره، نانوکامپوزیتی پلی هینشان داد که لا ساختارشناسی

 nA.dlت با حساسی قبولیخطیت قابل ،mg/dl 160-60آزمایشگاهی، در محدوده غلظت ارزیابی  طیدر شرا. است

/mg 38/1 خون در دمای برای نمونه واقعی زیستی حسگر همچنین خروجی  .حاصل شد هیثان 8پاسخ زمانی  وC 

که  بود nA.dl /mg 6/1  با حساسیتهمراه خطی  کاملا  ،mg/dl160-70 و محدوده غلظت گلوکز  20-35 °

برای این  الکتریکی خروجی جریانآماری،  آنالیزهایبراساس داشت.  درصدی 14های پیشین بهبود نسبت به نمونه

طراحی شده با  زیستی دهد حسگرکه نشان میوده بخون  pHمستقل از فاکتورهای دما و نیز  زیستی حسگر

   کار گرفته شود.هتواند در موارد کلینیکی نیز بموفقیت می

 نانوذرات نقره ن،یلیآنیپل ،آنزیم تیتثب دیابت، ،زیستی حسگر های کلیدی:واژه

gr.kiani@tabrizu.ac.ir :نویسنده مسئول پست الکترونیکی* 

 مقدمه

-اندازه بمنظور .(10و1)ی برخوردار هستند بسیار اهمیتاز در بدن انسان  های زیستینشانگری و تشخیص گیرامروزه اندازه

هستند  یلیتحل یابزارها ی زیستیحسگرها. (10) شوداستفاده می ی زیستیرهاحسگاز  ،گیری پارامترهای حیاتی بدن انسان

ی ها، نشانگر زیستآنزیمبواسطه های بیوشیمیایی واکنشطریق از و اند متصل به یک مبدل تشکیل شدهزیستی عنصر  کیکه از 

 (.20 و19، 10) کنندمیمدنظر را آشکار 
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 جهینتز خون و درگلوکمیزان بر نظارت منظم  برای .(19)شود یک بیماری مزمن و تهدیدکننده زندگی بشر شناخته می ابتید

 شیپا هایاهر ترینمناسبیکی از  ،میبر آنزیگلوکز مبتن زیستی هایحسگر کارگیریب ،این بیماریناشی کاهش عوارض 

 ه سادعملکرد  وسرعت بالا، دقت مزایایی همچون  بدلیلگلوکز  زیستیحسگر  .(17) است یک نشانگر زیستی عنوانب گلوکز

تعیین  ،تییسزی حسگرهادر این (. 71 و3) نددار ابتیو کنترل د صیدر تشخی ادیز تیاهم ،در خون تینظارت بر سطح آنال

 (.62) شودمی انجامکاهش انجام شده روی سطح الکترود واکنش اکسایش/باتوجه به غلظت گلوکز 

تجاری  و به لحاظ رندیگیمورد استفاده قرار م شتریب ییایمیالکتروشهای مبدلموجود،  زیستیهای حسگر فدر بین انواع مختل

-یتو هدا یومتریتانسپ ک،یآمپرومترتوان به روش ای الکتروشیمیایی میههای متداول در مبدلاز روش (.4) اندتوسعه یافته

 9، 5) اندمرکز شدهبر روی شناسایی آمپرومتریک گلوکز مت ایگسترده تحقیقات ،حال حاضردر (.20و 10)نمود اشاره  سنجی

صر عن کاهش/کسـایشافرایند حین ها ی انتقال الکتروننتیجهجریان تولید شده در ،آمپرومتریک زیستی یرهاحسگدر (. 28 و

ده و شگیری اندازه ی بین جریانرابطهو شود می گیـریانـدازهدر پتانسیل ثابت بین الکترود مرجع و الکترود کار زیستی 

 (.32)باشد میی خطی یک رابطه( زیستی )عنصرغلظت گلوکز 

 (. 32 و23) استده مختلف گشو هایدر حوزهنومواد کاربرد نا یرا برا یدیجد یهاافقهای اساسی در نانوفناوری پیشرفت

 یبرا سازگارستیز همنطق کی جادیاصلح سطح الکترود و ا یبرابستر  کی عنوانب ،نانومواد، استفاده از ی زیستیهاحسگردر

و مطلوب  یزوریکاتالفعالیت واکنش، انجام  یبرا یعیسطح وسمساحت  ازنانومواد  رایز (،15) کنندیعمل م میآنز تیتثب

 (.15) برخوردار هستند یجذب قو ییتوانا

 یبرالکترون سانای انتقال او رکننده تیتثب بستر کی عنوانبتوانند یمنیز رسانا  یمرهایپل ،ییایمیالکتروش یحسگرها نهیدر زم 

بالا تنها در زگاری سا زیستبرابر تجزیه زیستی و  مقاوم در زیستیحسگر تهیه  (.14) مورد استفاده قرار گیرند حیاتیمواد 

و الکترود در کل  هاسمیرگانکروایم نیها بانتقال الکترون زیرا(، 13و 11)پذیر است سایه استفاده از پلیمرهای رسانا امکان

 (.14) گیرددر طول زنجیره پلیمری صورت می مزدوج هایبواسطه رزونانس دائمی الکترونرسانا  مریپلساختار 

 هیاپبر زیستی یهاحسگردر هنگام توسعه  دیکه با یعوامل مهمهای رسانا، ازجمله شده برای پلیمرمزایای ذکر با وجود 

کاهش  منجر به توجهیقابل طورباتصال ضعیف پلیمر به سطح الکترودکار است که ، ردیقرار گ هرسانا مورد توج یمرهایپل

به  یسطح هایال الکترونانتقدر  تیمحدود لیدلب این امر(. 13) گرددمی زیستی حسگراندمان ر و نهایتاابازده انتقال الکترون 

یگر سویی دازو شده نا رسا مریپل طحمساحت سسبب افزایش د توانینانومواد مکارگیری رو بهاز این (.23)دهد یالکترود رخ م

مقاومت در اصی همچون خو لیدلب های رسانایی است کهازجمله پلیمرآنیلین پلی(. 23) دده شیاتصال آن به الکترود را افزا

 طورب، اسباکسایش/کاهش منبزرگ و خواص به حجم سطح نسبت  م،یقابل تنظالکتریکی  ییرسانا ،یطیمح راتیبرابر تأث

 (.11 و 10، 6) ردیگیگلوکز مورد استفاده قرار ممیزان  نییتع یبرا ی زیستیهاحسگر یگسترده در طراح

 18، 12) صورت گرفته است ایگسترده تحقیقاتبر پایه پلیمرهای رسانا بر گلوکز تنیمب زیستیحسگرهای در زمینه تهیه 

آنیلین/نانوذرات پلینانوکامپوزیت  برمبتنی زیستیهای حسگردر تداوم تلش پژوهشگران، یک تیم تحقیقاتی توانستند  (.21و

µA mM−1 حساسیت این حسگر دید که. براساس نتایج ارائه شده مشخص گر(10) جهت سنجش گلوکز طراحی کنندطل 

2−cm 4/65 1 کمترین حد تشخیص در محدوده خطی گسترده تا-L mmol 5/16 زیستی حسگرهایدر بررسی دیگر از . است 

 که استفاده شد آنیلین/نانوذرات نقره از الگوی اکسید آلومینیوم آندیبعدی از پلینانوکامپوزیت متخلخل با آرایه سه بریمبتن
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در تحقیقی دیگر، (. 28)طراحی شده پاسخ زمانی و خطیت مطلوبی دارا است  زیستیحسگر ای این پژوهش نشان داد هیافته

و  نیلیآنی، پلجدارهچند یکربن یهابا استفاده از نانولوله هیلابههیلاساختار  برمبتنی گلوکز کیآمپرومتر زیستی حسگر کی

 رحسگنتایج این تحقیق نشان داد که  (.30) شدو تثبیت آنزیم گلوکز اکسیداز تهیه اصلح سطح الکترود  منظورب نانوذرات طل

 0625/0از غلظت گلوکز  یبرا یمحدوده خط ن،یبر ا. علوهرسدبه پایداری می% 95با حداکثر جریان  هیثان 10 در طی زیستی

و توانست غلظت گلوکز را در  بود Mμ 19/0 صیحد تشخقابلیت و  cm 1-A mMμ 17/29-2 تیبا حساس میلی مولار 19/1تا 

 (. 30)گیری کند سرم خون انسان اندازه

گلوکز  ستیزیحسگر  دجایا یبرا دازیو گلوکز اکسنفیون ، نیلیآنیبا پل بیدر ترکیک تیم تحقیقاتی از اکسیدگرافن احیاشده 

از  (mM 50تا  5/0سترده )از گ یبا محدوده خط تهیه شدهگلوکز  زیستی رحسگ (.24)بهره گرفتند  کیآمپرومتر

 (.24)مطلوبی برخوردار بود یداریو پا یری، تکرارپذیریپذنشیگز

 تیگراف یاالکتروده یبر رو ،بدون قالب ییایمیالکتروش کردیرو کی قیاز طر نیلیآنیپل یهامینانوس هیآرادر بررسی دیگر، 

لوکز ساخته گ زیستیر حسگ (.29) گلوکز تهیه شد تیزیس حسگرجهت کاربرد در  افتهیگرافن کاهش  دیاصلح شده با اکس

 Aμ  2-cm 1-mM  تیحساسو  mM 5/8تا  1/0در محدوده غلظت  ی(، پاسخ خطهیثان 3کمتر از ) عیسر اریشده زمان پاسخ بس

 یاهز در حجمگلوک عیو سر قیدق صیتشخهای کنونی صورت گرفته در این حوزه، پیشرفت رغمیعل (.92)داد  را نشان 3/12

  (.28)مانده است  یباقمتمادی  یهاسال یبرا یاتیچالش ح کی عنوانب ،حیاتی یهاتیکوچک آنال

پژوهش ، ی زیستیاهحسگری موجود در توسعه هاچالشبر  صورت گرفته از منابع علمی و با تمرکزهای بررسیاساس برلذا 

ت یلین/نانوذراآنپلی یماران دیابتی از طریق نانوکامپوزیتگلوکز موجود در خون بسنجش  تیقابلحاضر در نظر دارد به بررسی 

 منظوربات نقره، نانوذر از استفاده جهت تثبیت آنزیم گلوکز اکسیداز وآنیلین پلی استفاده از ،نوآوری این تحقیق .نقره بپردازد

 مانی مطلوبزبا پاسخ  قیمتارزان زیستیحسگر  تلش شده است تاباشد. در این راستا می زیستی حسگرافزایش حساسیت 

-حسگره سایر و پایداری مناسب نسبت بکه از حساسیت کافی شود تهیه از طریق روش آمپرومتریک کوچک  ایدر اندازه و

 باشد. برخوردار موجود  زیستی های

 

 

 هامواد و روش

 مورد استفادهو تجهیزات مواد 

آنیلین بهره تهیه پلی منظورب (ساخت شرکت مرک آلمان)لفات و استون ، آمونیوم پرسو، اسید کلریدریکدر این تحقیق از آنیلین

ور(، آنزیم گلوکز گرفته شد. همچنین از اتانول )ساخت شرکت ایرانی آرمان سینا(، نانوذرات نقره )ساخت شرکت ایرانی دیده

ارزیابی  گرفته شد. اکسیداز )ساخت شرکت سیگما آلدریچ( و گلوکز )محصول شرکت ایرانی پویندگان سلمت( بهره

 TESCAN-MIRA3مدل  SEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی به کمک  ریزساختاری و آنالیز عناصر شیمیایی موجود در آن

-op-ampبر مبنای  کننـدهمدار تقویت ،(سـوئد Pomecaشرکت ساخت ) RA1000  دستگاه اتو آنالیزور مدلاز  انجام شد.

op07  متر آنالوگ مـدل اهموXR0 (شرکت ساخت Hiochi در روند ارزیابی حسگر زیستی استفاده گردید.ژاپن )  
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 آنیلینتهیه پلیروش 

از دو مول  ،ستبدین منظور نخ (.22) تهیه گردیدشیمیایی در حضـور اسـید کلریـدریک  سیوناکسیدابه روش آنیلین پلی

جهت حفظ ر بهمذکوظرف افزوده شد.  mL 300 ه گنجایشدر ظرفی ب، اسـید کلریـدریک یـک مـولار همراهب نآنیلیمونومر

 نیومآمواز مول  05/0طره ق به مریزاسیون توسط افزودن قطرهفرایند پلی، درون محفظه یخ قرار گرفت. C° 2-0 دماییمحدوده 

پری شدن این س پس از. پذیرفت سـاعت صـورت 8اسید کلریدریک در طـی  mL200  همراهب ،کنندهاکسید نوانعبپرسولفات 

توسط اصل حرسوب  ،در انتها .گردید سود یک مـولار حـل mL  700از محلول جدا گردید و در یپلیمررسوب  مدت زمان،

 (.22) خشک گردیدساعت  48 مدتبسپس در آون  و داده شد استون شستشـو توسطو گشت صافی فیلتر  کاغذ

 

 نانوذرات نقره/آنیلینتهیه نانوکامپوزیت پلی

 حسگرت برای ساخود. داده شپوشش روی الکترودها تهیه شده از مرحله قبل، بایستی بر آنیلین پلیتهیه نانوکامپوزیت،  جهت

کترود ر شامل سه الاین مدا .استفاده شد، شودپوشش داده آنیلین روی آن سطحی که قرار است پلین بعنوااز یک مدار  زیستی

  .باشدمشخص می هایاتصالبا مسی 

 (.7) یفیوژ گردیددقیقه سانتر 11 مدتبو  ترکیب شدمحیط اتانول در دمای  mL 1باآنیلین پلی mg 1/0 نخست منظوربدین 

ها، توسط لکترودار قرارگیری مابین منظوبآمده  دستبترکیب دقیقه تحت امواج فراصوت قرار گرفت.  20 مدتبپس از آن 

ا و الکتروده لشـامبستر مدنظر )در هـر مرحلـه نشانی قرار گرفت. یهچرخشی در طی دو مرحله تحت لادهی دستگاه پوشش

در معرض گ، عمل دوپین بمنظورحاصل  بسترسپس  .قـرار گرفتنـد C° 50 در دمایآون در دقیقه  30حدود ( آنیلینپلی

گرفته در  صورت های تجربیبررسیبراساس  لازم به ذکر است(. 7) دقیقه قرار گرفت 2 مدتبکلریدریک بخارات اسید

اما محدوده  ،دگیری بوقابل اندازه mg/dl200 برای مقادیر حـدود  زیستیحسگر حالت خروجی  در این سازی،مرحله آماده

افزایش هدایت  رمنظوبتوجه به این مسئله و با .باشدمی 110الی  mg/dl70  معادل گلوکز خون در بدنسنجش نرمال برای 

 .اضافه گردید% 5/99ص با خلو nm 110در اندازه نقره کروی  آنیلین و اتـانول مقـداری نـانوذراتبه ترکیب پلی ،هاالکترون

  و عدم اشباع تر خطینظ ازپاسخ بهترین ، از نانوذراتوزنی % 5/2نانوکامپوزیت مدنظر در  آزمایشات اکتشافی نشان داد که

ها ر روی الکترودبآنیلین/نانوذرات نقره ت نانوکامپوزیت پلیدرنهایگردد. میحاصل  ،زیستی حسگرپاسخ خروجی  سریع در

 دهی شدند.پوشش

 

 تثبیت آنزیم گلوکز اکسیداز

 گیردقرار میاستفاده مورد گلوکز اکسایش/کاهش واکنش  زوریکاتال بعنوان ،گلوکز زیستیهای حسگراغلب در گلوکز اکسیداز 

که طی واکنش شود یافت میمواد دیگر یک سری از  بهمراهی محلول تبصور ،در بازارموجود گلوکز اکسیداز  آنـزیم (.6)

های روشلوکز خون توسط گیری میزان گگردند. این امر برای اندازهمیرنگی شدن محلول منجر به این مواد  ،گلوکز آنزیم با
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مدنظر در این تحقیق  تیزیس حسگر آنزیم خالص گلوکز اکسیداز برای ساخترو، از این (.25) باشدمی مناسب سـنجیطیف

ابتدا محلول گلوکز اکسیداز چهار . خریداری گردید ،سنجید آمپرومتریک میزان گلوکز خون را هایبا استفاده از روش بتوانکه 

دقیقه  30 بمدتآب مقطر حل شد. محلول  mL 8/0  اکسیداز در آنـزیم گلـوکز mg 01/0 ترتیـب کـهبدین .تهیه شدواحدی 

 افزوده مرحله  3قطره قطره در  صورتب ،آمده از مرحله قبل دستببستر سپس محلول روی . وژ قـرار گرفـتسـانتریفتحت 

که شامل دو بستر کل  ،تـراواتوسط یک غشـای نیمـه ،آخر یطی شد. در مرحله ایدقیقه 60فاصله زمانی در هر مرحله  .شد

آنزیم  کامل و صحیح اطمینان از قرارگیری منظورب .وشـش داده شـدشده روی آن اسـت پآنیلین و آنزیم تثبیتالکترود پلی

- ،بستراز خارج کردن پس  .گرفتقرار  گلوکز محلـولاز  mg/dl100 درون ثانیه  10 بمدتبستر مدنظر ،  گلوکز اکسیداز

به  ، لذاد هیدروژن باشدواکنش پراکسیمحصول حضور گلوکز اکسیداز باید  توجه بـه اینکـه دربابرسی انجام واکنش و  منظورب

برهمکنش دهنده که نشانگردید قرمز تثبیت در رنگ محلول اضافه شد و  معرف پراکسید هیدروژن mL 1به میزان  ،محلول

 (.25) باشدآنیلین میپلیتوسط آنزیم گلوکز اکسیداز روی الکترودها نیز اکسیداز و گلوکز و  بـین گلـوکز

 

 زیستی حسگربرای بررسی عملکرد  های استاندار گلوکزتهیه محلول

ی و خروج زیستی رحسگتا عملکرد گردد تهیه  گلوکز ی ازهای استانداردباید محلول زیستی حسگرکرد ارزیابی عمل منظورب

رابر بپزشکی  هایوزهحگلوکز در  ریگیواحد اندازهکه گردد. از آنجاییگیری اندازههای متفاوتی از گلوکز غلظتجریان در 

 (.10) گردید استفاده( mg/dl)لیتر سید گرم برمیلیاز واحد  ،، لذا در این تحقیقباشدلیتر میدسیگرم بر مول یا میلیمیلی

برای تهیه این  .باشدیم mg/dl400-60 محدوده در  تهیه شده اسـت زیستی حسگر هایی که برای تحلیل عملکردغلظت

 تهیه هـایولمحلـ، صحت میزان گلوکزجهت اطمینان از ه گردد. برکیب میآب مقطر تز با وزن مشخصی از گلوک ،هاظتلغ

-را اندازهه گلوکز ازجملمختلفی در بدن  پـارامترهـای این دستگاهشد. تست RA1000  دستگاه اتو آنالیزور مدل توسـط شده

 . باشدسنجی میهای طیفروش براسـاس کـار ایـن دسـتگاه مبتنـیکند که می گیری

 احی مدار چاپی شامل الکترودهاطر

سپس فیبر . شـدی طراحشکل الکترودها  (Protel 99 SE)افزار پروتل ابتدا در نرم ،برای طراحی مدار چاپی شامل الکترودها

گیری برای اندازه آمپرومتریک از روشدر این تحقیق به اینکه توجـه بـا .شـد ساخته cm 7/0  ×5/0 در ابعـادمدار چاپی 

ت که عبیه شده است زیستیحسگر  هـر فیبـر مـدار چـایی بـرایدر ر وسـه کنتاکتـبهره گرفته شده است، بدین منظور  کزوگل

ه به اینکه توجبا. اشدبمی دشمارنده الکترو الکترودهـای کـار و دیگر بـرایدو عدد الکترود مرجع و  ها مربوط بهاز آنیکی 

ضریب  با op-amp-op07 بر مبنای کننـدهمدار تقویت از یکلذا  ،باشدآمپر میودر حد نان زیستیحسگر در خروجی جریان 

گیری اندازه XR0مـدل متر آنالوگ توسط یک اهمنیز خروجی جریان  .ت افزایش جریان استفاده شدهج 35حدوداا تقویت 

  .گردید

 

 گیری گلوکزاندازه
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حاوی قطره از محلول  یک شد. سپساعمال  کـاررود مرجـع و الکتـرودولت به الکتـ 5/0ولتاژ  ابتدا ،گیری گلوکزاندازهجهت 

د تیک کلی از رونشما .شد گیریمتر اندازهکننده توسط اهمتقویت خروجـی جریـانقرار گرفت.  زیستی حسگرروی بر گلوکز 

  آورده شده است. 1در شکل  زیستیحسگر تهیه 

 

 

 

 )ب( )الف(

  
 )د( )ج(

-ب( پلی یستیز حسگرالف( بستر مورد استفاده در ساخت  : گلوکز زیستی حسگرلی از روند ساخت و بررسی عملکرد کشمای  -1شکل 

 گلوکز گیریآنیلین تهیه شده  ج( نانوکامپوزیت حاصل برای قرارگیری روی الکترود  د( دستگاه اتوآنالیزور جهت اندازه

 

 نتایج و بحث

 ی نگارهای میکروسکوپی و طیفآنالیز

 نانوذرات نقرهآنیلین/پلینانوکامپوزیت ( را برای SEMهای حاصل از میکروسکوپ الکترونی روبشی )میکروگراف، 2شکل 

الف، نانوذرات نقره با  2باشد. در شکل مشهود می زیستی حسگرساختارها در وجود نانو ،باتوجه به تصاویردهد. نشان می

 یبررس .شودطولی مشاهده می بصورتب، ساختار نانوکامپوزیت  2ت و در شکل قابل مشاهده اس nm 108اندازه متوسط 

را  میسطح آنز یکنواختیمناسب و  بطورآنیلین/نانوذرات نقره، نانوکامپوزیتی پلی هیسطح الکترود نشان داد که لا شناسیریخت

و مقادیر وزنی  3در شکل  ،پوزیت حاصلنانوکام (EDS) کسیپرتو ا یانرژنگاری پراش آنالیز حاصل از طیف. پوشانده است

. (29) نمایدمی دییأرا تآنیلین پلی لیتشکدر طیف مذکور،  تروژنینو  حضور کربنآورده شده است.  1هر عنصر در جدول 

نقره است. نانوذرات آنیلین/نانوکامپوزیت حاوی پلی مطلوب یسازدهنده آمادهنشانه نقره، بهمراعناصر فوق حضور همچنین 

، در نظر گرفته شده گرممیلی 002/0که در سنتز معادل  در نانوکامپوزیت حاصل مشهود است نقرهاز درصد وزنی  02/2ود وج

  بود.
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-یانوکامپوزیت پلنالف( نانوذرات نقره  ب( مربوط به نانوکامپوزیت روبشی  میکروسکوپ الکترونیهای حاصل از میکروگراف -2 شکل

 نوذرات نقرهآنیلین/نا

 

 

 آنیلین/نانوذرات نقرهمربوط به نانوکامپوزیت پلی کسیپرتو ا یانرژپراش حاصل از میکروگراف   -3 شکل

 

 

 آنیلین/نانوذرات نقرهنانوکامپوزیت پلی کسیپرتو ا یپراش انرژآنالیز  -1جدول 

Pk/Bg Ox% ZAF A% W% Kr K Error Int line Elt 

51/161 0 91/0 96/70 50/66 60/0 89/0 63/31 3/2086 Ka C 

79/15 0 19/0 80/28 48/31 06/0 09/0 63/31 6/149 Ka N 

7/2 0 65/0 24/0 02/2 01/0 01/0 09/8 9/26 La Ag 

 0  100 100 68/0 0000/1    Total 

 بررسی توزیع اندازه ذرات حاصل از میکروسکوپ الکترونی روبشی
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نشان داده شده است. نمودار حاصل از آنالیز تصاویر  4کروسکوپی نانوذرات نقره در شکل نمودار توزیع اندازه ذرات می

 ،استخراج گردیده است. همانگونه که در شکل مشهود است ImageJ 1.52vافزار به کمک نرم، میکروسکوپ الکترونی روبشی

 .آمده است بدست nm 108 برابر با دازه ذراتان نیانگی، مهمچنین. باشدمی nm 180تا  80 گستره توزیع اندازه ذرات برابر

 باشد.دهنده توزیع مناسب اندازه نانوذرات میبوده که نشان ± 77/22انحراف معیار نیز برابر با 
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Average size = 108 nm

Standard Deviation= ±22.77

 
 آمده است.( بدست ImageJ 1.52vافزار نمودار توزیع اندازه نانوذرات نقره )گستره توزیع اندازه ذرات توسط نرم -4شکل 

 

 آنیلین/نانوذرات نقرهبر پلیمبتنی گلوکز زیستی حسگرلکرد بررسی عم

 یهامولکول ییشناسا یبرا یبه مبدل هانیو پروتئ هااسید کیها، نوکلئسلولنظیر یستیز یهارندهیگ ،ی زیستیهاحسگر در

ه خود را ب یادیتوجه ز داردکه  یتوجهقابل یهایژگیو لیبدلآنیلین پلیرسانا،  یمرهایپل نیدر ب (.18) شوندیمتصل م یستیز

 حسگردر  یگریواسطه د چیبه ه یازیاست، ناکسایش/کاهش دو زوج  یداراآنیلین پلیکه  ییاز آنجا (.23) جلب کرده است

 آنیلینپلی برید مبتنموای سازگارستیز(. 23) نماید واسطه مستقل عمل کیمانند آنیلین قادر است هپلیوجود ندارد و  زیستی

در آنیلین پلیطرفی ز ا (.32) فوق العاده استفاده کرد تیو حساس عیبا پاسخ سرهای زیستی مولکول ییشناسا ین براتوایرا م

بالاتر و  تیحساسرو، از این کند،یرا فراهم م یتراست و سطح بزرگ تیآنال یبرا یترکوتاه ذفاصله نفو ینانو دارا اسیمق

 یهارندهیو گ هاستیکاتالبه  توانندیمنیز آنیلین پلیبر یمبتن یهاتینانوکامپوز (.13) نسبت به حجم خود دارد یترعیپاسخ سر

و تثبیت  حرکتیسطح ب یا روکمک کنند ت کینوکلئ یدهایها و اسسلول ژن،یآنت یهایبادیآنت ها،میجمله آنزاز یستیز

نتز توان به س، میگلوکز یستیز هایدر توسعه حسگرآنیلین از مزایای استفاده از پلی (.13) کنند ییشناسا ار هاتیشوند تا آنال

سان بر ستقیم و آمسازگاری، پایداری محیطی عالی، مساحت سطح بالا، رسوب های آبی، زیستهزینه و آسان آن در محلولکم

 .(23) روی الکترود و خواص الکتریکی مطلوب آن اشاره نمود

-طیو مستعد تجمع در محبوده  داریناپاباشد که این نانوذرات بدین ترتیب می تیزیس حسگردر نانوذرات نقره  بکارگیریدلیل 

 ن،یبر اعلوه (.18)رسانا است  یمریپل یهاسیها در ماترآن بی، ترکاین مشکلبر غلبه یهااز راه یکیهستند و  یآب یها

 یهابسترها در کردن آنکپسوله نی، بنابرا(18) هستند یانسان یهاسلول یبرا ییبالا تیسم یدارا یآب طینانوذرات نقره در مح
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شده ساخت فرایند ها در طول و رشد آن ییفضا شیآرا آنیلین سببپلی دهد. وجودیها را کاهش ماثرات نامطلوب آن یمریپل

 یبرا یادیز یهاتیموقعدارای نقره  (.18)جذب مواد مختلف عمل کنند  یبرا ییالگو عنوانبکه سازد یرا قادر م و نانوذرات

 یهارهیاز زنج یاریبس نیبما یارهیزنج وندیپگشته و متصل آنیلین پلی یتروژنین یهاگروه هدارد ب لیو تماباشد می نگیدوپ

آنیلین زنجیره پلیها در ساختار نیمیو انوع دوم  یهانیتوسط آمآنیلین پلیبه نانوذرات نقره اتصال (. 18)شود مجاور پلیمری 

این نانوذرات قادر  .کنندیعمل م آنیلینپلی یهارهیزنج نیاتصالات رسانا ب عنوانبنانوذرات همچنین  .(7) دشویم لیتسه

انتقال الکترون  لیو تسه هیدروژن پراکسید ونیداسیکردن اکس زیرا با کاتال ی زیستیهاحسگر یداریو پا تیحساسهستند 

 (.18) شده به سمت الکترود بهبود بخشند رفتهیپذ

 تیتثبباید به طریقی آن را در جایگاهش تثبیت نمود.  ،زیستی حسگردر نشت آن حفظ فعالیت آنزیم و جلوگیری از  منظورب

به  ماا یمستق دیبا یستیز یهامولکول رایز ،(18) کندیم فایا حسگر یعملکرد یهایژگیدر و ینقش اساس ،زیستیحسگر عنصر 

مورد  یهاروش نیترمتداولاز (. 11) داشته باشند یعمر طولان طول وخوب  تیمتصل شوند تا حساس زیستی رحسگسطح 

انتخاب  (.11) و به دام افتادن است یکووالانسپیوند  ،یکیزیجذب ف ،مرهایبه پل یستیز یهامولکول تیتثب یاستفاده برا

 یستیز یهامولکول یعامل یهااز گروه یکووالانس تیروش تثب در دارد. یبستگزیستی عمدتاا به نوع عنصر  ،تثبیت راهکار

توان به صرفه از مزایای روش تثبیت می (.6) شودیرسانا استفاده م مریپل کیاتصال با  یبرا (-SH ای -COOH ،2NH )مانند

کاهش از  جهیدر نت و مریو پل یستیمولکول ز نیب یقوپیوند  جادیااقتصادی، پایداری بیشتر آنزیم، عدم آلودگی نمونه با آنزیم، 

  آورده شده است. زیستی حسگر، شماتیک نحوه عملکرد 5در شکل (. 20) اشاره نمود های زیستیمولکولدادن دست
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 ت نقرهآنیلین/نانوذراتهیه شده با نانوکامپوزیت پلی زیستیحسگر گیری گلوکز توسط شماتیک مکانیسم اندازه -5شکل 

 مختلفهای غلظتدر  زیستیحسگر بررسی عملکرد 

 آب مقطر بـا درصـد وزنـی مشـخص کز وهای شامل گلواز محلول زیستی حسگر عملکردبررسی  بمنظور

نکته که ه این باتوجه ب .مشخص شد ردقیق با دستگاه اتو آنالیزو بصورتها لمحلوموجود در میزان گلوکز  .شد استفاده

 حسگرتنهـایی در آنیلـین بـهپلی اده ازر صورت استف، لذا د(17) است mg/dl 120-70محدوده نرمال گلوکز خون انسان بین 

ود عملکرد هبببرای رو، کند. از این، خروجی جریان به سمت صفر میل میmg/dl150 های کمتر از ، برای غلظتزیستی

ید، بر شریح گردتها در بخش مواد و روش هیکهمانطور (.18) آنیلین حاصل افزوده شدنانوذرات نقره به پلی زیستیحسگر 

در  آمد. بدست از نانوذرات نقره درصـد وزنـی 5/2در  زیستی حسگربهترین پاسخ خروجی اساس آزمایشات اکتشافی تجربی 

 برای ارزیابی .یابدسوق می اشباعسمت  بـهسریعاا  زیستیحسگر پاسخ خروجی  ،ت نقرهنانوذرا از تردرصدهای وزنی بالا

 زیستیحسگر و پاسخ  شـد تهیه mg/dl390-60 بین غلظت بازه گلوکز در  ولنمونه محل 31، زیستی حسگردقیق عملکرد 

، mg/dl 60 برای مقـادیر کمتـر از آورده شده است 6برای هر سطح غلظت مورد بررسی قرار گرفت که نتایج در شکل 

 mg/dlغلظت حدود  از بود.صفر برابر  زیستی رحسگ در شود،گیری میمتر اندازهنده که توسط مولتیکنتتقوی جریانخروجی 

غلظت بازه  ،بحث فوق به توجهبا .مشاهده نگردیدتغییر چندانی  و هثابت بود تقریباا زیستی حسگر خروجینیز  بـه بعـد 330

 .باشدمی mg/dl 330-60 زیستی حسگرقابل اعتماد برای این 
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 گلوکزغلظت تغییرات میزان حسب پاسخ جریان آمپرومتری برنمودار  -6شکل

 

 

 در دماهای مختلف زیستی حسگربررسی عملکرد 

 رحسگر یک د گیریتوجه به اهمیت دقت اندازهبا، نمودار تغییرات جریان برحسب دما نشان داده شده است. 7در شکل 

 mg/dl 80مشخص ت در غلظو  C ° 60-20دماییبازه  در حاصل زیستی حسگرعملکرد ، بررسی در شرایط مختلف زیستی

نـد ما با ادامه روا کند.بتدا جریان افزایش پیدا میاشود که با افزایش دما مشاهده می، 7در نمودار شکل رت پذیرفت. صو

 . (19) یابدمی میزان جریان کاهش ،علت کاهش عملکرد آنزیمبـه ،دمـاصعودی 

 دازیگلوکز اکس تیت سوبسترا، فعال، دما و غلظpHاعمال شده،  لیمانند پتانس ک،یروش آمپرومتردر خاص  طیبسته به شرا

افت تواند منجر به یباشد، م میآنز یبرا نهیدما خارج از محدوده به اگر .ردیقرار گ ریممکن است در طول زمان تحت تاث

سنجش  یریپذو انتخاب تیبر حساس تواندیباشد، م ادیز یلیخ ایکم  یلیاگر غلظت سوبسترا خ ن،یبر اشود. علوهآن  تیفعال

بازه دمایی مناسب  بعنوانتوجه به روند ثبوت جریان و حفظ فعالیت آنزیم با C ° 30-20 لذا دمای بهینه از بازه .بگذارد ریتأث

انتخاب گردید.برای عملکرد حسگر زیستی 
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 آمپرومتری حسب جریاننمودار تغییرات دما بر -7شکل
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 های مختلفpHدر  زیستیحسگر بررسی عملکرد 

)شرایط خنثی( برابر هفت pH  های قبلی درگیریاندازهنشان داده شده است.  pHمودار تغییرات جریان بر حسب ن، 8در شکل 

 در محدوده زیستی حسگربررسی عملکرد  ،(17) باشندمتغیر می pHدارای  زیستیهای محیطبه اینکه  توجهباگرفت اما انجام 

pH (5/8- 5/5)  مپرومتری در پاسخ جریان آحداکثر شد. ارزیابیpH  شد. مشاهده 5/7برابر  

شدید  وابستگی ادافت پیدا نمود. علت این رخد شدتب زیستی حسگر، جریان خروجی 5/7قادیر بیشتر از به م pHبا افزایش 

 ییرسانااز  ی،خنث یهابالاتر و در محلول ییرسانادارای  یدیاس یهاولدر محل (.17) محلول است pH بهآنیلین پلی ییرسانا

 شود. خروجی کاسته می از میزان رسانایی و پاسخ جریان pHرو با افزایش از این(. 17) کمتری برخوردار است

فظ کند. ود را حخگلوکز اکسیداز آنزیمی پایدار است که میتواند در شرایط نگهداری مناسب فعالیت لازم به ذکر است که 

. (1) مهم است ب امرییت خود را حفظ میکند، ذخیره آنزیم در شرایط مناسبرای اطمینان از اینکه آنزیم گلوکز اکسیداز فعال

 (.2) اند منجر به کاهش فعالیت آن شودیا دما خارج از محدوده بهینه برای آنزیم باشد، میتو pH اگر
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 آمپرومتریحسب جریان بر pH تغییرات نمودار -8 شکل

 خونهای واقعی با نمونه زیستی حسگربررسی عملکرد 

، خونقعی واهای با نمونه حسگر زیستی عملکردجهت بررسی تهیه شده،  زیستی حسگرهای آزمایشگاهی پس از ارزیابی

ستگاه اتوانالیزور میـزان دتوسط ابتدا در  .تهیـه گردیـد mg/dl 170-70با غلظت گلوکز در بازه  یخون ینمونه 10حدود 

سگر ح نتایج عملکرد گیری گردید.ها اندازهکدام از نمونه با هر حسگر زیستی سـپس خروجـی جریـانو تعیین هـا گلـوکز آن

-شاهده مـیم کههمانطورآورده شده است.  9های واقعی خون با سطح غلظت متفاوت گلوکز در شکل ، برای نمونهزیستی

 ـدلیلمـر بااسـت. ایـن  کاهش یافته ،حل شده بود گلوکز خالص در آب مقطر کهنسبت به حالتی مقـدار جریـان ،شـود

شاهده م اما .شود عملکرد آنزیم گلوکز اکسیداز مختلسبب گردیده است باشد که در خون می ی موجودهادخالت سایر آنالیت

  ت.خطی اس کاملا های واقعی خوننمونه آن برای ، عملکردحسگر زیستی م کاهش جریان خروجیرغلیشود عمی
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 و حساسیت) کار تابع مودارن قالب در mg/dl 071-70 گلوکز غلظت حدودهم در سیتحسا مقدار ،9 شکل در همچنین

 است حسگر زیستی فعال هیناح/هندسه برمیتقس یخط نمودار بیش ،حسگر زیستی کی تیحساس .است شده آورده خطیت(

 خطی برازش دارد. هشد اعمال گلوکز غلظت  با خطی قریباات افزایش یک حسگر زیستی تحساسی شکل، مطابق لذا (.72)

 .باشدمی nA.dl/mg 6/1 طالعهم مورد غلظت محدوده رد شیب مقدار .دهدمی نشان )2R=99/0) نمودار این هاداده برای

 از نانیاطم حصول یبرا زلوکگ نظیر ،ینیبال تیاهم یدارا یهاتیآنال غلظت راتییتغ ای یجزئ ریمقاد در بالا تیحساس

 بیارزیا در مدهآ بدست تایجن هب باتوجه ،رواین از (.71) گرددمی تلقی مهم امری سلمت شیپا و یماریب قیدق صیتشخ

  .باشد مطلوب عملکرد اراید نیز الینیب موارد در موفقیت اب است قادر دهش تهیه حسگر زیستی خون، واقعی هاینمونه توسط
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 پاسخ تمیزان خطیهای واقعی خون و هبرای نمونآمپرومتری خروجی جریان  -9 شکل

 

 تاگوچی روشبا استفاده از  حسگر زیستیتحلیل عملکرد 

 رودیمتغیر و ترپارامتاگوچی و در نظر گرفتن سه  روش طراحی آزمایشاتبا استفاده از  حسگر زیستیدر این قسمت عملکرد 

 استفاده ،ای علمیهیافتهکیفیت های آماری برای بهبود ترین روشیکی از مطمئنقرار گرفت. بررسی مورد  pHدما و  غلظت،

داد کاهش تع توان به موضوعاتی همچوناز اهداف کلی طراحی آزمایش می(. 12) های طراحی آزمایش استاز روش

یر غ هایتورد و حذف فاکر را در پاسخ دارنثیأکه بیشترین ت یرهایی، تعیین متغهاکاهش زمان و هزینه نتیجهها و درآزمایش

 (.12) نمود ، تعیین میزان خطا و تعیین شرایط بهینه اشارهیردرصد اهمیت هر متغ ، محاسبهضروری

 

 حسگر زیستیتحلیل عملکرد 

در  سطحچهار هر کدام در   ،و غلظتpH دما، فاکتور مستقل وردی سه ، 2طبق جدول  حسگر زیستیبرای بررسی عملکرد 

طبیعی و های خون و آزمایشگاهی واقعی نمونهه شدند که در محدوده در نظر گرفت ایگونهبه pH و  دمابازه . گرفته شد نظر

در شرایط طراحی  .بسیار کم است ،در خارج از این محدوده استفاده شود زیستی رحسگاینکه  احتمال زیرا ،باشند ینرمال
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 .و صرف زمان زیادی استمرحله آزمایش انجام شود که مستلزم هزینه  64تعداد ها با روش فاکتوریل کامل لازم است آزمایش

آزمایش در پیوست قرار گرفته است.  16شرح نتایج این . شدآزمایش پیشنهاد  مرحله 16مبنای روش تاگوچی ولی بر

 

 

 

 تاگوچیروش در دما و غلظت ، pH بر اساس سه فاکتور حسگر زیستیخروجی جریان  مقادیر -2جدول 

   فاکتورها  

 سطح  pH دما غلظت خروجی جریان

17 70 25 6 1 

34 85 30 6 2 

43 100 35 6 3 

80 115 40 6 4 

35 85 25 5/6 5 

21 70 30 5/6 6 

79 115 35 5/6 7 

52 100 40 5/6 8 

49 100 25 7 9 

81 115 30 7 10 

29 70 35 7 11 

51 85 40 5/7 12 

87 115 25 5/7 13 

55 100 30 5/7 14 

54 85 35 5/7 15 

40 70 40 5/7 16 

 2مندرج در جدول  نتایج ،تحلیل شدتب مینی آماری افزارتوسط نرم ،اینکه مقادیر خروجی جریان برای شرایط مختلفپس از 

گردد. همچنانکه مشاهده می 3ها انجام شد که نتایج در جدول ها، آنالیز واریانس بر روی دادهبرای تحلیل یافته .ندبدست آمد

بدست آمده است و برای دو  05/0تنها برای تغییرات غلظت کوچکتر از  P-valueدار آماره مق ،در این جدول مشهود است

، غلظت گلوکز خون تنها %90و دما بزرگتر از این مقدار بدست آمده است. بر این اساس با طرح ضریب اطمینان  pHمتغیر 

حسگر بر عملکرد  نبیاجند که تاثیر متغیرهای کباشد. این تحلیل اثبات می)جریان( می حسگر زیستیخروجی ثر بر فاکتور مؤ
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ضریب تبیین اصلح شده  سنجی آنالیز انجام شده نیز فاکتورباشند. برای صحتبسیار ناچیز بوده و قابل اغماض می زیستی

)adj
2R(  نماید.محاسبه شده است که مقبولیت بالای مدل تحلیلی را اثبات می% 71/94برابر با 

 

 

 انسیوار زیو آنال یحاصل از روش تاگوچ جینتا -3جدول 

Source درجه آزادی Adj SS Adj MS F-Value P-Value 

Regression 3 9/45974  0/15325  57/96  0.000 

pH 1 0/289  0/289  82/1  200/0  

دما  T 1 3/13  3/13  08/0  777/0  

غلظت  C 1 8/4406  8/4406  77/27  0.000 

1/2063 13 خطا  7/158    

0/03848 16 کل     

     R2=%95/71                        R2
adj=%94/71                           R2

Pred=%93/28 

     I = -  23/4 pH –  149/0 T  +  915/0 C 

 کارهای سایر اب حاضر تحقیق نتایج ینب مقایسه اب است. دهش خلصه 4 جدول در یزن مرتبط هایپژوهش سایر نتایج همچنین

 برابر ون،خ واقعی هاینمونه در گلوکز غلظت محدوده در حسگر زیستی حساسیت الاترینب که گرفت نتیجه توانمی وهشیپژ

  است. داشته درصدی 14 بهبود مراجع ایرس به نسبت که است nA.dl/mg 6/1 با

 

 راجع پیشینبا متهیه شده گلوکز  آمپرومتریک زیستیحسگر های مؤثر در مقایسه پارامتر -4 جدول

پاسخ  منابع

 زمانی

(s) 

 حساسیت

nA.dl/mg 

 خطیت

(2R) 

pH غلظت 

(mg/dl) 

 دما

(C °) 

 زیستی نوع حسگر

 آنیلین/نانولوله کربنی/نانوذرات طلپلی - 42/21-31/1 -  98/0 4/1  9 (30)

 آنیلین/نانوذرات طلپلی - 99-18 -  97/0 24/1  - (8)

آنیلین/اکسیدگرافن احیاشدهپلی - 360-18 -  98/0 08/1  10 (24)  

(33) 9  33/1 آنیلین/نانولوله کربنیپلی - 150-54 -  98/0   

 آنیلین/نانودیاموندپلی  450-18 -  98/0 17/0  - (16)

پژوهش 

 حاضر

 آنیلین/نانوذرات نقرهپلی 40-20 170-70 5/7-6  99/0 6/1  8

 های واقعی خون()نمونه
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 گیرینتیجه

نا برای تثبیت مر رساساختارهای پلیاز نانو، حسگر زیستی جزء زیستیتثبیت آنزیم در حل مشکل  برایحاضر، در تحقیق 

ر حسگشد تا  تلشستا در این رانیز از نانوذرات نقره بهره گرفته شد.  حسگر زیستیآنزیم استفاده شد و برای بهبود عملکرد 

 .گیرد راستفاده قرا گیری میزان گلوکز خون مورداندازه جهت یآمیزقیتصورت موفبهتهیه شده به روش آمپرومتریک،  زیستی

 توان به شکل زیر خلصه نمود: ساخته شده را می حسگر زیستیارزیابی نتایج حاصل از 

-می nA.dl /mg 38/1ساسیت حبا  یدارای پاسخ خطی قابل قبول mg/dl 330-60غلظت  در محدودهتهیه شده  حسگر زیستی

 گیری شد.اندازهثانیه  8بازه غلظت مذکور حداکثر در  حسگر زیستیاسخ زمانی این پ .باشد

با حساسیت  وخطی  جریان خروجی کاملانیز   mg/dl 170-70غلظت  در محدودهخون های واقعی با نمونه حسگر زیستی

 را ارایه نمود.  nA.dl /mg 6/1قابل توجه 

کند و ی نمیچندان و خروجی جریان آن تغییرنموده مشخصات خود را حفظ  C ° 35-20در محدوده دمای حسگر زیستی این

 .باشدین محدوده دمایی قابل استفاده میدر ا

 ،ابل اغماض بودهقبسیار ناچیز و  1/7 تا 25/6 بینخون بدن انسان pH  در محدودهتهیه شده  حسگر زیستیتغییرات خروجی 

 .ساخته شده ایجاد نخواهد کرد حسگر زیستییی خون خللی در کارآ pHتغییر در مقادیر لذا 

 خون بوده ت گلوکز، بیشتر وابسته به تغییرات غلظحسگر زیستیمطالعات و آنالیزهای آماری انجام شده اثبات نمود خروجی 

 ض است.در مقایسه با اثر غلظت قابل اغما pHو اثر دما و 

 

 تقدیر و تشکر

 نمایند.نشگاه تبریز جهت پیشبرد این تحقیق، قدردانی مینویسندگان از مساعدت آزمایشگاه مرکزی دا

 

 منابع
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Abstract  

In the current research, a bio-sensor was fabricated to measure the blood 

glucose levels of diabetic patient using glucose oxidase enzyme. The produced 

bio-sensor is of the amperometric type, wherein polyaniline and silver 

nanoparticle were utilized as the enzyme stabilizer and sensitivity enhancer, 

respectively. The properties of the produced sample were investigated using 

electron scanning microscope and energy-dispersive X-ray spectroscopy. The 

morphological studies revealed that the nanocomposite layer of 

polyaniline/silver nanoparticles consistently covered the enzyme surface. 

During laboratory evaluations, an acceptable linearity was achieved within the 

concentration range of 60-160 mg/dl, with a sensitivity of 1.38 nA.dl/mg and a 

response time of 8 second. The bio-sensor output for real blood samples, 

within a temperature of 20-35 °C and glucose levels of 70-160 mg/dl, 

exhibited a significantly linear relationship with a sensitivity of 1.6 nA.dl/mg, 

representing a 14% improvement compared to previous samples.  Statistical 

analysis indicated that the electrical current output of this sensor was 

independent of temperature and blood pH factors, thereby demonstrating that 

the designed biosensor can be successfully applied in clinical cases. 
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