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 :ها کلید واژه
 نانومواد پیشرفته 
  زیست حسگر

 بیوتکنولوژی
 اندوکانابینوئید 
 ایمونوآنالیز  

 چکیده 
  ی در سیستم عصبی مرکزی است و نقشهای عصب دهنده ای از انتقال مجموعه( ید )ئسیستم اندوکانابینو .زمینه

( یکی از اندوکانابینوئیدهای آراشیدونیل گلیسرول )-2کلیدی در تنظیم فرآیندهای عصبی و فیزیولوژیکی دارد. 
و   کردهبه عنوان یک لیپید سیگنال دهنده عمل   - ضروری است که نقش کلیدی در سیستم عصبی مرکزی دارد.

در انواع عملکردهای فیزیولوژیکی مانند تعادل انرژی،  - کند. علاوه بر این، را فعال می گیرنده کانابینوئید 
در علوم  -خیص سریع و اختصاصی شلتهاب عصبی نقش دارد. بنابراین تاحساسات، احساس درد، شناخت و ا 

حساس و  -های معمول مورد استفاده در تشخیص  روشکه  با توجه به این .زیادی دارداعصاب پزشکی اهمیت 
 .های اخیر است های تحقیقاتی در سال حوزه ترین های نوین در این زمینه یکی از مهم توسعه روش ،اختصاصی نیستند

تهیه شده است. برای این منظور  - تعیین مقدارسگر ایمنی جدید برای در این مطالعه، یک ح کار. روش
فعال شده است،    ادار که ب نیبادی بیوت ( سنتز شده و با آنتیای ) نانوذرات طلا با مورفولوژی ستاره

آراشیدونیل  -2ژن  بیوکونژوگه حاصل روی سطح الکترود طلا تثبیت شد و برای تشخیص و آنالیز آنتی کانژوگه شدند.
( و همچنین (، پالس تفاضلی )(، موجی مربعی )ای ) ولتامتری چرخه های روشگلیسرول به وسیله 

 .طیف سنجی امپدانس الکتروشیمیایی استفاده شد
 و لیتر بر نانوگرم 00048/0-1مناسب در حدود  آنالیتیکال خطی دامنه با - پروتئین بار، اولین برای .ها افتهی

 حسگر ایمنی .شد گیری حسگر توسعه یافته اندازه وسیله زیست به بر لیتر نانوگرم 00048/0 ترین حد تشخیص کم
 در آن کاربرد مناسب داد که نشان گر مداخله های ژن آنتی حضور در را بالایی اختصاصیت و حساسیت شده طراحی

 .کرد اثبات را عصبی اختلالات تشخیص
-دستاورد قابل توجه مطالعه حاضر ساخت یک حسگر ایمنی جدید برای تشخیص حساس و دقیق  .یر یگ جهینت

ای مناسبی را برای آنالیت هدف نشان داد. صرف نظر از حساسیت و   است. بستر حسگر ساخته شده نتایج تجزیه 
که بلافاصله پس از شود   حسگر طراحی شده، پایداری حسگر پایین بوده و توصیه می زیست بپذیری مناس گزینش

های  تهیه از آن استفاده شود. نتایج نشان دادند که حسگر ایمنی ساخته شده در این پژوهش در مقایسه با روش
 .دارد ده و عملکرد بسیار سریع و خوبیبسیار مقرون به صرفه بو -معمول و سنتی تشخیص 

نانوگرم بر  00048/0-1آنالیتیکال خطی مناسب در حدود با دامنه  -برای اولین بار، پروتئین  .عملی پیامدهای
گیری شد. حسگر  حسگر توسعه یافته اندازه بر لیتر به وسیله زیست نانوگرم 00048/0ترین حد تشخیص  لیتر و کم

گر نشان داد که کاربرد مناسب آن  های مداخله ایمنی طراحی شده حساسیت و اختصاصیت بالایی را در حضور آنتی ژن
 .تشخیص اختلالات عصبی را اثبات کرددر 

 
 مقدمه

تواند  افسردگی می .رابطه خواب و افسردگی پیچیده است
باعث مشکلات خواب شده و مشکلات خواب ممکن است به 
اختلالات افسردگی منجر شده و یا به تشدید آن کمک کند. برای 

افسردگی قبل از شروع مشکلات خواب رخ  علایمبرخی از افراد، 

دهد. برای برخی از افراد دیگر نیز مشکلات مربوط به خواب در  می
مشکلات خواب و افسردگی همچنین ممکن  ابتدا ظاهر می شود.

های بیولوژیکی مشترک بوده و این  است در عوامل خطر و ویژگی
های درمانی پاسخی  دو شرایط ممکن است به برخی از استراتژی
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شواهد حاکی از آن است که افراد مبتلا به  1مشابه بدهند.
در خطر ابتلا ، خواب مناسب باادی خوابی، ده برابر بیشتر از افر  بی

دهد که  دارند. با این حال، تحقیقات نشان میبه افسردگی قرار 
خطر ابتلا به افسردگی در میان افراد مبتلا به اختلال در شروع به 

 2خواب رفتن و اختلال عدم توانایی حفظ خواب بیشتر است.
( به صورت مزمن و شاید محرومیت از خواب )

بیماری افسردگی در افراد  علایمواند باعث بروز ت طولانی مدت می
انگیز محرومیت از خواب یک اثر درمانی  طور شگفت شود ولی به

 همچنین. استنیز دارد و آن هم اثر ضد افسردگی قوی 
مناسب برای بررسی اختلالات  یابزار  محرومیت از خواب

در کنار محرومیت از  3نوروبیولوژیکی در بیماران افسرده است.
)کل شب(، محرومیت از  () خواب کامل

خواب نسبی ) نیمه اول یا نیمه دوم شب( نیز اثرات ضدافسردگی 
دهد. اثرات ضدافسردگی با وقوع  ای نشان می قابل ملاحظه

محرومیت از خواب نسبی در نیمه دوم شب نسبت به نیمه اول، 
 (سیستم اندوکانابینوئید ) 4است.بهتر 

های بدن است که در تعداد زیادی از  ترین سیستم یکی از مهم
های متابولیکی و فیزیولوژیکی بدن نقش  ها و واکنش فعالیت

یک سیستم بیولوژیکی تشکیل  یاساسبه طور   5.اساسی دارد
دهنده عصبی پسگرد بر پایه  که انتقال  - نوئیدهاشده از اندوکانابی
های کانابینوئید ) هستند و به گیرندهزا  لیپیدهای درون

هایی که از طریق سیستم  و آنزیم - شوند ( متصل می
( و همچنین سیستم عصبی مرکزی )

های مختلف  فعالیت 6شوند، است. عصبی محیطی و مغز بیان می
سیستم ایمنی، تنظیم فرآیندهای فیزیولوژیکی شناختی شامل 

و  وخو و حافظه ، احساس درد، باروری، اشتها، خلقبارداری
از  ،گری در اثرات دارویی شاهدانه و مشتقات آن همچنین واسطه

این سیستم همچنین در  7است. های مهم توصیف شده  نقش
ها مانند اختلال   پاتوفیزیولوژی بسیاری از اختلالات و آسیب

و  9مشکلات مربوط به کمبود خواب 8فعالی، بیش و توجهی کم
و   های کانابینوئید دو نوع نقش دارد. گیرنده 10آسیب نخاعی

  و ر مغز و سیستم عصبی مرکزید های  .گیرندههستند 
به طور شوند که  های محیطی یافت می در سلول های  گیرنده
کانابینوئیدها ترکیبات  11شوند. های ایمنی بیان می در بافت عمده

کنند. در   های کانابینوئید عمل می شیمیایی هستند که روی گیرنده
 ( اندوکانابینوئیدهایی1کل سه نوع ترکیب کانابینوئید وجود دارد: 

 ناتانولامی-مانند آناندامید یا آراشیدونیل
-2آراشیدونیل گلیسرول )-( و دی)

(  2شوند،  ( که توسط بدن تولید می

تتراهیدروکانابینول )-کانابینوئیدهای گیاهی مانند 
طور طبیعی در   ( که بهو کانابیدیول ) (

نابینوئیدهای صنعتی ( کا3و  12گیاه کانابیس یا شاهدانه وجود دارند
 -در مقاله حاضر ما روی  13.گردان ساخت بشر شیمیایی روان

-ایم.  ترین ترکیبات کانابینوئید تمرکز کرده به عنوان یکی از مهم
است  زای اولیه گیرنده  اندوکانابینوئید و لیگاند درونیک  

اسید  6 دست آمده از اسید چرب امگا هو از یک استر ب
آراشیدونیک و گلیسرول است که در سیستم عصبی مرکزی با 

بالایی وجود  تنسببه یل عصبی کانابینوئید در سطح اثرات تعد
فعالیت تعدیل  چندین ویژگی دارویی و همچنین - 14دارد.

های سرطانی پروستات، پستان و  سیستم ایمنی، مهار رشد سلول
مصرف مداوم الکل باعث  15دهد. محافظت عصبی را نشان می

های کانابینوئید نوع  گیرندهشود که   در کبد می -افزایش سطح 
کند و منجر به آسیب اکسیداتیو کبد  بدی را فعال میک( ) 1

اسیل گلیسرول لیپاز  توسط دی -بیوسنتز  16شود. می
کبدی و   شود. بیان ژن  ( کاتالیز می)

استروژن ناشی ) همربوط ب توسط گیرنده  -سطح 
ترین  یکی از مهم 17شود. کنترل می  ( از 

های  حساسیت آن به تجزیه توسط آنزیم ،- های ویژگی
مختلف است که باعث کاهش سیگنالینگ و سطح آن در بدن 

تشکیل اسید  اصلی برای متابولیسم   مکانیسم 18شود. می
 رول به دلیل هیدرولیز پیوند استر ( و گلیسآراشیدونیک )

یک  دهد که تعدیل سطح  این اطلاعات نشان می 18است.
برای  ر فید است و شناسایی و تعیین مقداابزار دارویی م

فرایندهای پزشکی و آسیب شناختی حیاتی است. تا به امروز، 
انجام   ررسیکارهای تحقیقاتی در زمینه ب  برخی از 

در مایعات  گیری  اما هیچ گزارشی برای اندازه 22-19.است شده
حسگرهای زیستی  های مدرن مانند بیولوژیکی با استفاده از روش

نشده است. در پژوهش حاضر یک حسگر ایمنی بسیار  ارایه
های  در نمونه حساس و انتخابی برای تشخیص و تعیین 

است. در این مطالعه، یک حسگر  شده ارایهپلاسما و سرم خونی 
های  در نمونه ایمنی جدید با حساسیت بالا برای تشخیص 

اهی( طراحی )موش های آزمایشگ پلاسما )انسانی( و سرم خونی
شد. برای دستیابی به حساسیت مناسب، نانوذرات طلا با 

( سنتز و ضمن اتصال به ای ) مورفولوژی ستاره
ترکیب پیوند زیستی )نانوذرات   ،دار بادی خاص بیوتین آنتی

طلا با گیرنده( بر روی سطح الکترود طلا تثبیت گردید. در ادامه 
یند آهای هدف( بر اساس فر  )مولکول  ژن آنتی شناساييبرای 

ژن استفاده شد. همچنین، مواد سنتز شده  آنتی-بادی واکنش آنتی
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های میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدان  توسط روش
، پراکندگی نور ()

های پتانسیل زتا  ( و روشپویا )
دهند که حسگر ایمنی  . نتایج به دست آمده نشان میشد یشناساي

در تنظیم سیستم  ساخته شده بستر مناسبی برای بررسی 
 .استعصبی، -ایمنی و سیستم محافظتی

 
 روش کار
های مختلف  دار و غلظت بادی بیوتین شامل آنتی کیت 

)آلمان( توسط شرکت  ژن استاندارد از شرکت  آنتی
سانید و پتاسیم کلراید از شرکت  پادگین طب، فروسیانید، فری

( هیدراته (، هیدروژن تتراکلرواورات )مرک آلمان )
(، نیترات نقره سدیم سیترات ) (، تری)
(، اسید اسکوربیک و ستیل (، بوروهیدرید سدیم ))

( همه از سیگما آلدریچ مونیوم برمید )تری متیل آ
های پلاسمای منجمد تازه از سازمان  (، نمونه)

انتقال خون ایران )تبریز، ایران( خریداری شدند. اهداکنندگان نمونه 
نامه کتبی مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم  فرم رضایت

( را امضا کردند. پزشکی تبریز )
نمونه سرم خون موش تازه تهیه شده نیز از پژوهشکده سالمندی 

های  گیری دانشگاه علوم پزشکی تبریز تهیه شد. اندازه
الکتروشیمیایی در یک سل استاندارد سه الکترودی )ساخت 

، (، حاوی الکترود پلاتین به عنوان الکترود کمکیشرکت 
متر( و نقره/ نقره   میلی 2الکترود طلا به عنوان الکترود کار )با قطر 

گیری  کلرید به عنوان الکترود مرجع متصل به یک سیستم اندازه
، انجام گرفت. سیستم توسط کامپیوتر با پتانسیواستات 

در این مطالعه از  راه اندازی شد. 5.3نسخه  افزار نرم
( برای تمیز کردن الکترود طلا و ای ) ی چرخهتکنیک ولتامتر 

همچنین برای آنالیز اولیه مراحل ساخت حسگر استفاده شد که 
به صورت ) های ورودی تکنیک  داده

 )
، شدندسازی استفاده  تکنیک دیگر که برای کمیتنظیم شد. دو 

های:  با داده ( )شامل ولتامتری موج مربعی )

( با ( و تکنیک ولتامتری پالس تفاضلی )
 ) های داده

سنجی  بودند. طیف ( 
 های امپدانس الکتروشیمیایی )با داده

( برای ارزیابی مراحل ساخت 
سازی استفاده شد. برای تجزیه و  حسگر و همچنین برای کمی

( و ارزیابی پتانسیل زتا، از تحلیل پراکندگی نور دینامیکی )
) 7.11زتاسایزر نسخه  هدستگا

نانومواد و  یید تثبیتا( استفاده شد. ت
از طریق آنالیز  بیورسپتورها روی سطح و بررسی اندازه 

ای، انجام   ضربهنانوسرف ( توسط میکروسکوپ نیروی اتمی )
گرفت. میکروسکوپ الکترونی روبشی نشر میدانی )

ترسیب  ( برای بررسی مورفولوژی 
شده روی سطح الکترود طلا استفاده شد و همچنین عناصر 
شیمیایی موجود روی سطح الکترود اصلاح شده، با استفاده از 

سنتز ذرات نقره  جهت ( آنالیز شدند.سنجی پرتو ایکس ) طیف
 156مولار به مقدار  0163/0های نیترات نقره  (، محلول)

مولار )به عنوان عامل مهار   005/0میکرولیتر و سدیم سیترات 
میکرولیتر به ترتیب به آب دیونیزه اضافه  250کننده( به مقدار 

شده و با سرعت متوسط به وسیله همزن مغناطیسی ترکیب 
میکرولیتر  400 کردن(. در مرحله بعد با اضافه  1شدند )محلول 

مولار )به عنوان عامل احیا کننده( به  04/0سدیم بوروهیدرید 
زدن  دقیقه هم 5رنگ آن به زرد تغییر یافت. پس از  بالا محلول
به دست آمده و در دمای اتاق در یک ویال پوشیده شده  ذرات 

ساعت در یک مکان تاریک نگهداری  2با ورقه آلومینیومی به مدت 
گرم ستیل   364/0د. برای سنتز نانوذرات طلا، نشد تا دهیدراته شو

لیتر آب  میلی 20( در مولار ) 05/0تری متیل آمونیوم برومید 
هم   گراد سانتیدرجه  30دیونیزه روی همزن مغناطیسی در دمای 

(. سپس در 2زده شد تا محلول شفافی به دست آید )محلول 
( به میکرولیتر نیترات نقره ) 60دمای آزمایشگاه میزان 

یه ذرات نقره )محلول ثان 20اضافه شده، بعد از  2محلول شماره 
ساعت در محیط تاریک و دمای  24و به مدت  ( اضافه شد1

. بعد از اتمام این مراحل رنگ محلول از شدندگهداری آزمایشگاه ن
ساعت در  24ای تغییر یافت. بعد از  آبی آسمانی به رنگ قهوه

شود که برای جداسازی   دمای اتاق محلول کریستالیزه می
رجه و یا داخل د 30ها، محلول روی همزن مغناطیسی  کریستال

دقیقه  12آب گرم در سونیکاتور قرار داده شد و بعد از آن به مدت 
دقیقه در  5( و بار دوم به مدت )دور در دقیقه  3000با دور 

( سانتریفیوژ شد. مایع رویی بی رنگ  )دور در دقیقه  2500دور 
که حاوی مواد سورفاکتانت است به ویال پوشیده شده با ورقه 

تمیز کردن سطح الکترود  23.شدومی منتقل و استفاده آلومینی
ترین مراحل در توسعه زیست حسگرهای  یکی از مهم

ثیر بگذارد. اتواند بر کل فرآیند ت الکتروشیمیایی است و می
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که هر گونه عوامل آلوده کننده محیطی روی سطح  طوری
های الکتروشیمیایی را تحت  الکترودهای طلا در نتیجه واکنش

بنابراین، یک سطح تمیز و فعال قبل از اصلاح تاثیر قرار دهد. 
در این  شیمیایی الکترودها و تشخیص الکتروشیمیایی مهم است.

تحقیق، از یک تکنیک پاکسازی الکتروشیمیایی بسیار رایج برای 
فعال کردن و پولیش سطوح الکترودهای طلا استفاده شد. برای 

ای  ولتامتری چرخهسازی الکتروشیمیایی از تکنیک  پاکسازی و فعال
ولت در مقابل الکترود کمکی  میلی 1400تا  -400در بازه پتانسیل 

ولت بر ثانیه در محلول  میلی 100با سرعت روبش  
-چرخه اکسایش 12مولار توسط  میلی 50سولفوریک اسید 

کننده و واسطه  در مرحله اول فعال کاهش، استفاده شد.
بادی به  برای اتصال آنتی شیمیایی مرسوم و قدرتمند 

میکرولیتر  10 کار( اضافه شد. برای این  نانوذرات طلا )
( ترکیب  2:1دار )نسبت  بادی بیوتین میکرولیتر آنتی 5با  

ای به  میکرولیتر از محلول نانوذرات طلای ستاره 15گردید. سپس 
 30به مدت  و با ترکیب فوق(1:1)نسبت  شده ترکیب فوق افزوده
میکرولیتر از  10درجه نگهداری شد. سپس   4دقیقه در دمای 

 4بادی روی سطح الکترود طلا تثبیت و به مدت  محلول آنتی
بادی  ساعت انکوباسیون آنتی 4ساعت انکوبه شد. بعد از 

دار، جهت جلوگیری از هر گونه آلودگی احتمالی سطح  بیوتین
شد. برای پوشش نواحی خالی الکترود با آب دیونیزه شستشو داده 

روی  درصد 10میکرولیتر آلبومین سرم گاوی  10بادی،  از آنتی
دقیقه انکوبه گردید. در مرحله  30الکترود طلا تثبیت و به مدت 

به سطح الکترود اضافه شده و  ژن  میکرولیتر آنتی 10آخر، 

انکوبه  گراد سانتیدرجه  4ساعت در یخچال در دمای  2به مدت 
ای  ولتامتری چرخه در این پژوهش نیز از تکنیک (.1)شکل  شد

حسگر ایمنی ساخته  تکثیرپذیریتحلیلی و ( جهت بررسی )
 و تکثیرپذیری ،های سرم خونی موش آزمایشگاهی شده در نمونه

پایداری بین روزی و درون روزی حسگر ایمنی طراحی شده در 
، با داده های ورودی: )نمونه کیت استاندارد

 ،)
به دلیل حساسیت و دقت بالا جهت بررسی رفتار  شد. استفاده

های پلاسما، پایداری  الکتروشیمیایی، بررسی آنالیتیکال در نمونه
( ولتامتری موج مربعی )پذیری از تکنیک  بین روزی و انتخاب

: )های ورودی با داده
(، استفاده شد. از 

جهت بررسی رفتار ( نیز تکنیک ولتامتری پالس تفاضلی )
های مختلف و نمونه  الکتروشیمیایی، بررسی آنالیتیکال غلظت

های  بین روزی و انتخاب پذیری با دادههای پلاسما، پایداری 
ورودی : )

(، استفاده گردید. برای  
های مختلف  ( در غلظتبررسی مقادیر مقاومت انتقال بار )

سنجی  تکنیک طیف ،های استاندارد و همچنین پلاسما نمونه
های ورودی: ) ( با دادهامپدانس الکتروشیمیایی )

.شد استفاده(، 
 

 

 
 

 تصویر شماتیک ایمونوسنسور طراحی شده برای شناسایی  .1شکل 
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 ها یافته
 موجی ای، چرخه ولتامتری های تکنیک از مطالعه این در

 بررسی برای الکتروشیمیایی امپدانس و تفاضلی پالس مربعی،

 شد. استفاده شده سنتز نانوکامپوزیت مورفولوژیکی

 برای () میدانی گسیل روبشی الکترونی میکروسکوپ

 در اندازه توزیع و نانوکامپوزیت مورفولوژی تشخیص

 پیوست شکل مطابق شد. استفاده مختلف های بزرگنمایی

 مختلف، های بزرگنمایی در مقاله( پیوست لفای ،1پ )شماره

 یک در که دهند می نشان هایی گلبرگ شده سنتز طلای نانوذرات

 سایزهای با ای ستاره اشکال و شوند می متصل یکدیگر به انتها

 تصاویر دهند. می تشکیل را نانومتر 100 تا 60 حدود

 نتایج () اتمی نیروی میکروسکوپ

 2پ شماره )شکل کردند تایید را  توسط آمده دست به
  مقاله((. پیوست )فایل

 
 بحث

 در شده تهیه ایمنی حسگر الکتروشیمیایی رفتار مطالعه برای

 پالس و مربعی موجی ولتامتری تکنیک از مختلف، مراحل

 محیط در ها ولتاموگرام همه گردید. استفاده تفاضلی

 عنوان به مولار میلی 5/0 کلرید پتاسیم سیانید/ فروسیانید/فری

 ولتامتری طیف ابتدا، در شدند. ثبت الکتروشیمیایی واسط حد

 طلای الکترود از () تفاضلی پالس و () مربعی موج

  در  پیک ترتیب به شکل مطابق که شد ثبت نشده اصلاح

  و  = 29/0  در  پیک و  =11 و  25/0

 و مربعی موج ولتاموگرام سپس شد. مشاهده  =41.98
 بیوتین بادی آنتی با شده کانژوگه طلای نانوذرات تفاضلی پالس

 در میکروآمپر 20 و ولت 16/0 در ترتیب به  و  شد. ثبت دار

 ظاهر  طیف در آمپر میکرو 55 و ولت 099/0 و  طیف

 با شده اصلاح الکترود روی  ژن آنتی تثبیت از پس شدند.

 تغییر جریان شدت ،بادی آنتی با شده کانژوگه طلای نانوذرات

 برای ترتیب )به میکروآمپر 11/33 و آمپر میکرو 14/16 به و کرده

 حساس شناسایی معنی به این که یابد می کاهش ( و 

 )فایل ب و الف-3پ شماره )شکل است نظر مورد آنالیت

 از یک هر الکتروشیمیایی مقاومت بررسی برای پیوست((.

 با شده کانژوگه طلای نانوذرات با شده اصلاح الکترودهای

 سنجی طیف تکنیک از  ژن آنتی و دار بیوتین بادی آنتی

 نیز کار این برای گردید. استفاده ییالکتروشیمیا امپدانس

 5/0 کلرید پتاسیم سیانید/ فروسیانید/فری محیط در الکترودها

 فایل و،-))هـ 3پ شماره شکل .شدند سنجش مولار لیمی

 اصلاح طلای الکترود جریان شدت که دهد می نشان پیوست((

 اصلاح الکترود اهم، 153500 آن مقاومت و آمپر میکرو 11 نشده

 الکترود اهم، 42590 مقاومت و آمپر میکرو 20  با شده

 مقاومت و میکروآمپر 14/16  با شده اصلاح

 الکترودهای که دهند می نشان اعداد این .است اهم 8842

 دارند کمتری مقاومت خالی طلای الکترود به نسبت شده اصلاح

 رابطه در جریان شدت و الکتریکی مقاومت عکس نسبت این و

 به را خالی طلای الکترود با مقایسه در شده اصلاح الکترودهای با

 ساخته نانوکامپوزیت شناسی ریخت بررسی برای اند.رس می اثبات

 میدانی گسیل روبشی الکترونی میکروسکوپ تکنیک شده

 این امروزه شد. برده کار به مختلف های بزرگنمایی در ()

 استفاده ها نانوکامپوزیت تصویربرداری برای رایج طور به تکنیک

 وژیورفولم تر دقیق اثبات برای نیز مطالعه این در .شود می

 الکترونی میکروسکوپ تصاویر ،مختلف مراحل در نانوکامپوزیت

 با شده اصلاح طلای الکترودهای برای میدان گسیل روبشی

 ژن آنتی و دار بیوتین بادی آنتی با شده کانژوگه طلای نانوذرات

 شده هبیوتین بادی آنتی .پ( -الف -2 )شکل گردید ثبت 

 است. داده تغییر را طلا نانوذرات شکل ای ستاره مورفولوژی

 با شده اصلاح سطح تصویربرداری برای  از همچنین

 مختلف یها بزرگنمایی در 

 طلای الکترود بستر برهمکنش از پس ،نتایج مطابق شد. استفاده

 مرحله به نسبت متفاوتی مورفولوژی  ژن آنتی با شده حاصلا

-بادی آنتی ایمونوکمپلکس دهنده نشان که شود می صلحا قبل
 ترین مهم مشخص، طور به ن(. –ج -2)شکل است ژن آنتی

 آن آنالیتیکال عملکرد ها ایمنی حسگر کارکرد گیری اندازه بخش

 ،0625/0 ،0312/0) مختلف های غلظت ،کار این برای است.
 سطح روی و تهیه ژن آنتی لیتر( بر نانوگرم 5/0 و 25/0 ،125/0

 شد. انکوبه بادی آنتی-طلا نانوذرات با شده اصلاح طلای الکترود

 سنجی طیف و تفاضلی پالس ولتامتری های تکنیک آن، از پس

 استفاده مختلف های غلظت در  تشخیص برای امپدانس

 4پ شکل نمودار طبق پیوست(( )فایل 4پ شماره )شکل شد
 شدت بین داری معنی و معکوس رابطه ،پیوست( فایل ب، و )الف

 غلظت، افزایش با که طوری آمد، دست به  غلظت و جریان

 خطی صورت به تغییر این و یافته کاهش تدریج به جریان شدت

 ،لیتر بر نانوگرم 0312/0 تا شده هساخت ایمنی حسگر یعنی .است
 .است کرده شناسایی خوبی به را هدف ژن آنتی غلظت
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 تصاویر ن( – )ج و دار بیوتین بادی آنتی با شده کانژوگه ای ستاره طلای نانوذرات با شده صلاحا طلای الکترود () الکترونی میکروسکوپ تصاویر ( پ – )الف .2 شکل

 متفاوت های بزرگنمایی با  ژن آنتی – دار بیوتین بادی آنتی با شده کانژوگه ای ستاره طلای نانوذرات با شده صلاحا طلای الکترود () الکترونی میکروسکوپ
  
 

)ج، فایل پیوست( برای حسگر ایمنی ساخته شده،  4 در شکل پ
ژن هدف   ( با افزایش غلظت آنتیمقادیر مقاومت انتقال بار )

ژن  غلظت بالا به معنای ضخامت بالای آنتی یافته است.کاهش 
این مقدار  است.تثبیت شده روی الکترود طلای اصلاح شده 

کند و در نتیجه  مقاومت الکتریکی بالاتر میزان عبور بار را دشوار می
)فایل  5 شکل شماره پ دهد. های پایین رخ می تبدیل در فرکانس

س تفاضلی و طیف سنجی پیوست( نشان دهنده ولتاموگرام پال
امپدانس الکتروشیمیایی حسگر ایمنی طراحی شده و همچنین 

 0312/0تر از  های پایین در غلظت منحنی کالیبراسیون 
ب، )الف و  5 شکل شماره پ طبق دهد. نانوگرم بر لیتر را نشان می

، کاهش غلظت منجر به افزایش شدت جریان فایل پیوست(
ت و شدت یک رابطه خطی مناسب بین غلظ شود. بنابراین می

حسگر ایمنی ساخته شده قادر است و  جریان به وجود آمده است
های بسیار پایین به درستی تشخیص دهد.  را در غلظت 

ج،  -5به دست آمد )شکل پ نتایج مشابهی توسط تکنیک 
اهم(  57870فایل پیوست(. در این نمودار بیشترین مقاومت )

نانوگرم بر لیتر( ثبت گردید.  00097/0ترین غلظت ) پایینمربوط به 
نتایج به دست آمده در  ،د-6مودار کالیبراسیون خطی در شکل ن

پس از  .کند می اییدهای مختلف را ت در غلظت شناسایی 
های استاندارد موجود در   ارزیابی عملکرد حسگر ایمنی در نمونه
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ها و  همچنین تکنیککیت و کسب نتایج قابل قبول، شرایط و 
های پلاسمای  های مشابه برای مطالعه تحلیلی در نمونه غلظت

خون تنظیم شدند. ولتامتری موج مربعی حسگر ایمنی در حضور 
های مختلف اسپایک شده در پلاسمای خون ثبت  با غلظت 

)فایل پیوست مقاله( درج شده  6 شد که نتایج آن در شکل پ
 0156/0شامل های مختلف ) ی از غلظتدر ادامه، سری دیگر است. 

(. همانند 7 نانوگرم بر لیتر( تهیه شد )شکل شماره پ 00097/0تا 
استفاده شد.  و  ، های  از تکنیک ،مرحله قبل

نانوگرم  000488/0ژن،  همچنین در این مرحله کمترین غلظت آنتی
سیون خطی بر لیتر نیز در این آزمایش وارد شد. تمامی نتایج کالیبرا

مربوط به تست الکتروشیمیایی حسگر ایمنی تهیه شده با پلاسما 
های مختلف  مشابه نتایج بررسی تحلیلی حسگر ایمنی در غلظت

فایل پیوست مقاله(. همچنین  -5)شکل پ استنمونه استاندارد 
های استاندارد  در نمونه پس از ارزیابی و تعیین مقدار 
یط مشابه با شرا ،خون انسانی موجود در کیت و در پلاسمای

شده در  یادای برای مطالعه نشانگر  تکنیک ولتامتری چرخه
های سرم خونی موش آزمایشگاهی نیز فراهم شد. این سرم  نمونه

های گروه محرومیت از خواب و گروه کنترل   ها از خون موش
-بادی و روی سطح الکترود اصلاح شده با آنتی هشد گرفته

ه دست آمده بسیار شگفت تثبیت شدند. نتایج ب نانوذرات طلا
های گروه محرومیت از  در سرم موش و حضور  انگیز بود

دهنده  (. این نتایج نشان3رساند )شکل  خواب را به اثبات می
 .حساسیت و اختصاصیت مناسب پلتفرم توسعه یافته است

 

 
 

 
 

های  های محرومیت از خواب و کنترل موش در سرم خونی گروه ای حسگر ایمنی طراحی شده برای تشخیص و تعیین مقدار  ولتاموگرام چرخهالف(  .3 شکل
های  در نمونه شدت جریان حسگر ایمنی جهت شناسایی  تغییرات منحنی کالیبراسیون ، ب(آزمایشگاهی، در محلول 

.های آزمایشگاهی سرم خونی موش
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 های رایج برای شناسایی  مقایسه تحلیلی روش .1جدول 
محدوده تشخیص/   نمونه ها انواع روش

 کمترین حد تشخیص
 منابع ها/مزایا محدودیت محدوده خطی

 (24) سختعملیاتگران قیمت، 04/0-810پلاسما
 (20) نیازمند ابزار پیشرفته 04/0-3/12 190 پلاسما

 (25) عملیات سخت 5 7/1 سلولهای انسانی
 (21) نیازمند ابزار پیشرفته50  2 پلاسما

 (26) پیش تیماری، اتلاف وقت_ 5/7 مغز موش
گران قیمت، نیازمند فرد 1- 500  50 بیولوژیکی

 متخصص
(27) 

بیولوژیکی 
پلاسمای انسانی، سرم 

 موشخونی 

انجام عملیات آسان و 00024/000024/0-0078/0
سریع، حساسیت بسیار خوب، 

پذیری  خطی گسترده، انتخابدامنه
 قابل قبول

(28) 

بیولوژیکی، 
پلاسمای انسانی، سرم 

 موشخونی 

حساسیت و پایداری قابل قبول، 00048/0-1 00048/0
خطی گسترده، قابل استفاده دامنه

های واقعی برای نمونه

 پژوهشاین 

 
( برای توصیف نزدیکی نتایج به از تکثیرپذیری )

شود. در  دست آمده با یک روش در شرایط مختلف استفاده می
شده با  این مرحله، رفتار الکتروشیمیایی الکترودهای اصلاح

محرومیت از  موشهای سرم  )نمونه 
های گروه   )سرم خونی موش خواب( و 

رفت  . همان طور که انتظار میشدارزیابی کنترل( در شرایط یکسان 
های یکسان رفتار الکتروشیمیایی مشابهی از  الکترودهای با گروه

ست مقاله(. حسگر ایمنی فایل پیو -8 دادند )شکل پ نشانخود 
ر سرم گروه محرومیت از خواب به خوبی را د ، ساخته شده

 15تشخیص داد. بر این اساس پیک شدت جریان در این گروه به 
ولت رسیده، اما در گروه کنترل شدت  2/0به  میکروآمپر و 

ولت افزایش یافته است  34/0به   میکروآمپر و  24جریان به 
آراشیدونیل گلیسرول در این گروه شناسایی نشده -دی بنابراین

تمام الکترودها تقریبا  رسد که این شرایط در  است. به نظر می
. است دهنده تکثیرپذیری عالی بستر تهیه شده که نشان  یکسان بود

 از تکنیک  ،برای ارزیابی تکثیرپذیری حسگر ایمنی تهیه شده
یمنی ا تهیه پنج حسگر ااستفاده شد. تکثیرپذیری حسگر ایمنی ب

نانوگرم بر  1ژن یکسان ) غلظت آنتی تحت شرایط آزمایشگاهی و
ت )فایل پیوست مقاله(، شد 9 شکل پ مطابق .شدبررسی لیتر( 

، 19، 21برابر است )شدت جریان=  الکترود تقریبا 5جریان پیک هر 
نتایج تکثیرپذیری مناسب و  میکروآمپر(. این 2/18، 4/18، 6/18

کند. نتایج تحلیلی  بخش حسگر ایمنی را تایید می رضایت
های دیگر ) جدول  آمده در این مطالعه در مقایسه با روش دست به
مقرون به صرفه، است. با وجود ساختار ساده و  شده( ارزیابی 1

. همانطور  داشتحساسیت و ویژگی مناسبی  ،بستر طراحی شده
معمول های  های قبلی توضیح داده شد، روش که در قسمت

قیمت  ده و به ابزارهای پیشرفته و گراندشوار بو تشخیص 
های قدیمی نیازمند  د. از سوی دیگر، تفسیر نتایج روشننیاز دار 

های  آمده در روش دست افراد مجرب است، در حالی که نتایج به
ای  سریع بوده و تفسیر ساده ساده و ،مبتنی بر حسگرهای زیستی

های رایج )قدیمی( تشخیصی  ای روش تجزیهنتایج  1دارند. جدول 
مقایسه آراشیدونیل گلیسرول با روش کنونی توسعه یافته را -2

هایی همچون   ، روش1طبق نتایج مندرج در جدول  .کند می
هایی  روش ،سنجی جرمی کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا و طیف

 های بسیار و با وجود محدودیت و هستند رایج در تشخیص 
محدوده تشخیص و دامنه خطی نامناسبی نسبت  ،عملیات سخت

دهند. در حالی که محدوده  به روش حسگر ایمنی نشان می
. مطابق استنانوگرم بر لیتر  00048/0تشخیص در مطالعه حاضر 

های کروماتوگرافی  مشخص گردید که در بین روش 1نتایج جدول 
نوگرم بر نا 7/1ترین حد تشخیص  های قدیمی(، مناسب )روش
لیتر گزارش شده است. در این راستا، پایداری بین روزی  میلی

بادی تثبیت شده روی سطح الکترود  آنتی-ترکیب نانوذرات طلا
ای، موج مربعی،  های ولتامتری چرخه طلا با استفاده از تکنیک

. شدپالس تفاضلی و طیف سنجی امپدانس در طی سه روز ارزیابی 
ت مقاله(، پایداری حسگر زیستی )فایل پیوس 10 شکل پ طبق

اما در روز دوم و سوم   استساخته شده در روز اول قابل قبول 
دهد. روند کاهشی پایداری در سه  کاهش قابل توجهی را نشان می
کاملا مشهود   شده های استفاده روز متوالی در تمامی تکنیک

به ترتیب  و  ، که روز اول شدت جریان  است. طوری
میکروآمپر بود. همچنین در روز دوم، مقدار شدت  54و  21، 20

میکروآمپر کاهش یافت. این  4جریان مربوط به هر تکنیک به 
میکروآمپر مربوط  2/8و 2/3، 9/2مقادیر در روز سوم مجدد به 
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کاهش یافت. پس از بررسی پایداری بین   و  ، به 
 ایمنی نیز ارزیابی شد )شکل پ روزی، پایداری درون روزی حسگر 

های  فایل پیوست مقاله(. پایداری حسگرهای زیستی در زمان -11
. با سنجیده شدساعت(  4و  3، 2، 1سازی ) مختلف پس از آماده

حسگر توسعه یافته پایداری مناسب در  توجه به نتایج، زیست
. در استو روند پایداری در ساعات بعد کاهشی  داشتهساعت اول 

ژن متفاوت  پذیری، از سه آنتی لعه حاضر برای ارزیابی انتخابمطا 
( و ژن کارسینوآمبریونیک ) (، آنتیدیگر )پروستات )

(( استفاده شد و ولتاموگرام سینوکلئین )-ژن آلفا آنتی
ای، موج مربعی، پالس تفاضلی و طیف سنجی امپدانس  چرخه

 مطابقمقاله(.  فایل پیوست -12 حسگر ایمنی ثبت شد )شکل پ
)فایل پیوست مقاله(، الکترود اصلاح شده با  12 نمودار شکل پ

و  ، + ژن آنتی-بادی آنتی-نانوذرات طلا
بیشترین پیک شدت جریان )در هر سه تکنیک( را   

 یعنیاند.  نشان داده ژن  نسبت به حسگر کانژوگه شده با آنتی
در حضور برخی  این ابزار زیستی برای تعیین مقدار 

 بنابراین( قابل استفاده بوده و و  گرها ) هلمداخ
 .داردپذیری بالا و قابل اطمینانی  انتخاب

 

 گیری نتیجه
دستاورد قابل توجه مطالعه حاضر ساخت یک حسگر ایمنی 

است. زیست حسگر  جدید برای تشخیص حساس و دقیق 
بر  نانوگرم  00048/0 تا 1ساخته شده دامنه آنالیتیکال خطی در بازه 

لیتر، بر  نانوگرم 00048/0( لیتر را با کمترین حد تشخیص )
نشان داد. حسگر ایمنی طراحی شده حساسیت بالا و 

صرف نظر از  بنابراینپذیری مناسبی را از خود نشان داد.  انتخاب
پذیری مناسب آن، پایداری حسگر پایین بوده  حساسیت و گزینش

شود که بلافاصله پس از تهیه از آن استفاده شود.  و توصیه می
همچنین نتایج به دست آمده، تکثیرپذیری مناسب و رضایت 

های سرم خونی موش  بخش حسگر ایمنی ساخته شده در نمونه
از خواب و نیز نمونه انسانی را آزمایشگاهی گروه کنترل و محروم 

کند. نتایج نشان دادند که حسگر ایمنی ساخته شده در  تایید می
های معمول و سنتی تشخیص  این پژوهش در مقایسه با روش

بسیار مقرون به صرفه بوده و عملکرد بسیار سریعی دارند. با  
توجه به ساختار ساده و تفسیر آسان نتایج، به نظر می رسد که 

های پیچیده و   تواند به راحتی جایگزین روش حسگر ارایه شده می
و برای مصارف آزمایشگاهی و بالینی  دهقیمت قدیمی ش گران

موفقیت چشمگیر مطالعه حاضر در  با وجود. شوداستفاده 

های زیادی به خصوص در زمینه  ، هنوز پیشرفتشناسایی 
شود که این   نی میبی نیاز است. پیش ،بهبود پایداری حسگر ایمنی

های جدیدی را در زمینه طراحی بستر حسگر ایمنی برای  کار افق
در مایعات بیولوژیکی انسان و غربالگری سریع جهت  بررسی 

 .شناختی باز کند های عصب تشخیص حساس بیماری
 

 ها قدردانی
و  یداروياز مرکز تحقیقات آنالیز  ن این مقالهنویسندگا 

علوم پزشکی تبریز به  دانشگاه همچنین پژوهشکده سالمندی
اندرکاران این مقاله   دست تماماز  و لمیهای مالی و ع حمایت دلیل

که در بخش تجربی و نوشتن مقاله مشارکت داشتند تشکر و 
 . کنند قدردانی می

 

 مشارکت پدیدآوران
)تحلیل نتایج(،  فرشته کهنسال )اجرا مطالعه(، احمد موبد

زاده )طراحی مطالعه(، علی احمد علیپور )طراحی  محمد حسن
ها(، همه  مطالعه(، نسرین شادجو )تحلیل و تفسیر داده

لیف ا همچنین ت نویسندگان تهیه دست نوشته، تنظیم مطالعه و
 .یید نسخه نهایی را برعهده داشتندامقاله و ت

 منابع مالی
و  یدارويیز از این طرح تحقیقاتی از طرف مرکز تحقیقات آنال

 .است حمایت مالی شدهموسسه نیماد 

 
 ها پذیری داده دسترس

ایجاد شده در این مطالعه در این مقاله گنجانده  یها همه داده
های ارایه شده در مطالعه فعلی در صورت  داده ند. همچنینا شده

 .هستند ول، قابل ارایهئرخواست طبق موازین از نویسنده مسد

 
 ملاحظات اخلاقی

در تاریخ  کد اخلاق  مطالعه بااین 
 .است شدهتصویب  21/06/1400

 
 منافع تعارض 
که منافع متقابلی از تالیف یا انتشار این   کنند اظهار می انمولف

 .دنمقاله ندار 
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