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ABSTRACT

Background & Objectives: Maintain of fixed amount of glucose in blood has always been
valuable. Especially in diabetic patients it is important to determine accurate amount of it. In
this study we are trying to find a method to determination of the amount of serum glucose.
Methods: First a biosensor was prepared using carbon paste electrode modified with Copper
Oxide nanoparticles for determination of serum glucose. The synthesized Copper Oxide
nanoparticles were studied by using a variety of chemical spectrum UV-Vis, XRD, SEM and
TEM. XRD confirmed that our synthesized are Copper Oxide nanoparticles. By measuring of
the oxidation currents in the several levels of glucose, the accuracy and efficiency of
biosensor was studied.
Results: Based on a increase of the electrocatalytic response of the oxidized form of GOD to
dissolved oxygen, the proposed biosensor exhibits a linear response to glucose concentrations
ranging from 0 to 15 mM with a detection limit (defined as the concentration that could be
detected at the signal-to-noise ratio of 3) of 9 µM at an applied potential of 0.44 V which has
better biosensing properties than those from other biosensors. This biosensor retained 89% of
its initial response after 30 days storage at pH=7.
Conclusion: Carbon paste electrode and Copper Oxide nanoparticles offer excellent catalytic
activity toward hydrogen peroxide generation in enzymatic reaction between glucose oxidase
and glucose, which would enable sensitive determination of glucose. This biosensor exhibited
good stability, reproducibility and low interferences. It has been used to diagnose diabetes
very fast and sensitively and to determine the glucose concentrations in serum samples with
satisfactory results.
Keywords: Biosensor; Copper Oxide Nanoparticles; Serum Glucose.
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331و همکاران شمس آذرعلی ...سرمتعیین گلوکز نمونه
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مقدمهمقدمه
ی است که عنصر بیولـوژیکی را  ی است که عنصر بیولـوژیکی را  دستگاهدستگاه1حسگرحسگرزیستزیست

،،اسـت اسـت یا بوسیله یک مبدل بـه آن وصـل  یا بوسیله یک مبدل بـه آن وصـل  که مستقیماًکه مستقیماً
اخیر اسـتفاده  اخیر اسـتفاده  کند. در دو دههکند. در دو دههتشخیص و سنجش میتشخیص و سنجش می

(ماده مـورد  (ماده مـورد  ها براي تشخیص آنالیتها براي تشخیص آنالیتحسگرحسگرزیستزیستاز از 
زیســتی در علــوم پزشــکی و صــنعت بــدلیل زیســتی در علــوم پزشــکی و صــنعت بــدلیل تجزیــه)تجزیــه)

راحتی استفاده و هزینه پایین و دقت زیاد در مقایسه راحتی استفاده و هزینه پایین و دقت زیاد در مقایسه 
هـا رواج یافتـه   هـا رواج یافتـه   هاي رایج در سـنجش آنالیـت  هاي رایج در سـنجش آنالیـت  وشوشبا ربا ر

1 Biosensor

. نـانوذرات فلـزات و اکسـیدهاي فلـزي در     . نـانوذرات فلـزات و اکسـیدهاي فلـزي در     ]11[استاست
هاي اخیر به صورت گسترده مورد بررسی قـرار  هاي اخیر به صورت گسترده مورد بررسی قـرار  سالسال

]. به دلیل برخی خواص مهم، نانوذرات ]. به دلیل برخی خواص مهم، نانوذرات 22[[گرفته استگرفته است
مواد هم جنس خود با انـدازه  مواد هم جنس خود با انـدازه  تا حد زیادي متفاوت ازتا حد زیادي متفاوت از

هاي بسیار کوچک هاي بسیار کوچک چه خوشهچه خوشه]. اگر]. اگر33[[باشندباشندتر میتر میبزرگبزرگ
هـاي بـزرگ عمـل    هـاي بـزرگ عمـل    اتم فلزي) نیز مانند مولکـول اتم فلزي) نیز مانند مولکـول 5050((

اتم) خاصیت اتم) خاصیت 300300هاي فلزي بزرگتر (هاي فلزي بزرگتر (کنند، ولی اتمکنند، ولی اتممیمی
ــی   ــروز م ــزرگ را ب ــزات ب ــی  فل ــروز م ــزرگ را ب ــزات ب ــدفل ــددهن ــواد در 44[[دهن ــواد در ]. م ]. م

هــاي نــانومتري خــواص نــوري، الکترونیکــی و هــاي نــانومتري خــواص نــوري، الکترونیکــی و انــدازهانــدازه

چکیده
با ارزش بوده و مخصوصاً تعیـین انـدازه دقیـق آن در بیمـاران     با ارزش بوده و مخصوصاً تعیـین انـدازه دقیـق آن در بیمـاران     همیشه حفظ اندازه ثابت گلوکز در بدن انسانهمیشه حفظ اندازه ثابت گلوکز در بدن انسانزمینه و هدف:زمینه و هدف:

دیابتی مهم بوده است. در این تحقیق روشی براي تعیین مقدار گلوکز سرم ارائه شد.دیابتی مهم بوده است. در این تحقیق روشی براي تعیین مقدار گلوکز سرم ارائه شد.
بـراي تعیـین   بـراي تعیـین   رات اکسـید مـس   رات اکسـید مـس   با استفاده از الکترود خمیرکربن اصلاح شده بـا نـانوذ  با استفاده از الکترود خمیرکربن اصلاح شده بـا نـانوذ  زیست حسگريزیست حسگريدر این مطالعه در این مطالعه روش کار: روش کار: 

بـا اسـتفاده از طیـف   بـا اسـتفاده از طیـف   ،،. نانوذرات اکسید مسی که در آزمایشگاه به روش شیمیایی سـنتز شـده بـود   . نانوذرات اکسید مسی که در آزمایشگاه به روش شیمیایی سـنتز شـده بـود   هیه شدهیه شدمقدار گلوکز سرم تمقدار گلوکز سرم ت
UV-vis ، ،XRD ، ،SEM و وTEM     مورد مطالعه قرار گرفت و تأیید شد. با استفاده از زیست حسگر تهیـه شـده و انـدازه گیـري     مورد مطالعه قرار گرفت و تأیید شد. با استفاده از زیست حسگر تهیـه شـده و انـدازه گیـري

ر مورد بررسی قرار گرفت.ر مورد بررسی قرار گرفت.هاي اکسایش در مقادیر مختلف گلوکز دقت و کارایی زیست حسگهاي اکسایش در مقادیر مختلف گلوکز دقت و کارایی زیست حسگجریانجریان
زیست حسـگر تهیـه   زیست حسـگر تهیـه   در حضور اکسیژن محلول،در حضور اکسیژن محلول،با توجه به افزایش پاسخ الکتروکاتالیستی شکل اکسیده گلوکوز اکسیداز با توجه به افزایش پاسخ الکتروکاتالیستی شکل اکسیده گلوکوز اکسیداز ها:ها:یافتهیافته

میکرومولار (بـا نسـبت سـیگنال بـه     میکرومولار (بـا نسـبت سـیگنال بـه     99تشخیصتشخیصو حد و حد ررمیلی مولامیلی مولا1515تا تا 00شده یک پاسخ خطی به غلظت هاي مختلف گلوکوز از شده یک پاسخ خطی به غلظت هاي مختلف گلوکوز از 
توسط این زیست حسـگر توسط این زیست حسـگر که نشانگر قدرت بالاي تشخیص که نشانگر قدرت بالاي تشخیص از خود نشان داداز خود نشان دادولت ولت 00//4444را در پتانسیل اعمال شده را در پتانسیل اعمال شده ))33برابربرابرنویزنویز

=7pHروز دخیره سازي در 30درصد از فعالیت اولیه خود را پس از 89تهیه شدهتهیه شدهزیست حسگرزیست حسگربود. بود. نسبت به سایر روش هانسبت به سایر روش ها

..حفظ کرد
بسیار مؤثري را در قبال پراکسید هیدروژن تولیـد  بسیار مؤثري را در قبال پراکسید هیدروژن تولیـد  تیکیتیکیکسید مس فعالیت کاتالیکسید مس فعالیت کاتالیالکترود خمیر کربن و نانو ذرات االکترود خمیر کربن و نانو ذرات انتیجه گیري: نتیجه گیري: 

.دادنـد از خود نشانگلوکوز را ممکن می سازدگلوکوز را ممکن می سازدمقدار مقدار که تعیین دقیق که تعیین دقیق شده در واکنش آنزیمی بین گلوکوز اکسیداز و گلوکوزشده در واکنش آنزیمی بین گلوکوز اکسیداز و گلوکوز
که در تشـخیص سـریع و دقیـق دیابـت و    که در تشـخیص سـریع و دقیـق دیابـت و    ، تکرارپذیري بالا و تداخل بسیار اندکی داشت ، تکرارپذیري بالا و تداخل بسیار اندکی داشت خوبو پایداري ثبات این زیست حسگر

.شدرضایت بخش استفاده یگلوکوز نمونه سرم با نتایجغلطت تعیین
گلوکز سرمگلوکز سرمزیست حسگر، نانو ذرات اکسید مس، زیست حسگر، نانو ذرات اکسید مس، کلیدي: کلیدي: واژه هايواژه هاي
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1394پاییز، ومسشمارهپانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل332

دهنـد.  دهنـد.  شیمیایی وابسته به انـدازه خـود را نشـان مـی    شیمیایی وابسته به انـدازه خـود را نشـان مـی    
هـا، ماننـد   هـا، ماننـد   بسـیاري از زمینـه  بسـیاري از زمینـه  دردرتواننـد تواننـد نانوذرات مینانوذرات می

هـاي الکترونیکـی، کاتــالیز،   هـاي الکترونیکـی، کاتــالیز،   هـاي نـوري، ابـزار   هـاي نـوري، ابـزار   دسـتگاه دسـتگاه 
تکنولوژي سنسور، برچسب بیومولکولی و غیره مورد تکنولوژي سنسور، برچسب بیومولکولی و غیره مورد 

هــاي اخیــر هــاي اخیــر همچنــین در ســالهمچنــین در ســال].].66،،55[[اســتفاده باشــنداســتفاده باشــند
ها در ها در هاي استفاده از نانومواد، از جمله نانوذرههاي استفاده از نانومواد، از جمله نانوذرهبرنامهبرنامه

اکسـید  اکسـید  حسگرها پیشرفت کرده اسـت. حسگرها پیشرفت کرده اسـت. طراحی زیستطراحی زیست
با ساختار شبکه تک میلـی  با ساختار شبکه تک میلـی  Pرساناي نوع رساناي نوع مس یک نیمهمس یک نیمه

ــد انـــرژي ــد انـــرژيداراي بانـ ــاق ev77//11-22//11داراي بانـ ــاي اتـ ــاق در دمـ ــاي اتـ در دمـ
هاي فیزیکی هاي فیزیکی ذرات داراي ویژگیذرات داراي ویژگی. این نانو. این نانو]77[باشدباشدمیمی
باشـند کـه ناشـی از    باشـند کـه ناشـی از    شیمیایی منحصر به فردي مـی شیمیایی منحصر به فردي مـی و و 

باشد. نانوذره اکسید مـس  باشد. نانوذره اکسید مـس  ها میها میاندازه کوانتومی آناندازه کوانتومی آن
ــتی  ــازگاري زیس ــدلیل س ــتی ب ــازگاري زیس ــدلیل س  ــب ــال س  ــ، انتق ــال س ــرون، ، انتق ــرون، ریع الکت ریع الکت

امروزه استفاده وسـیعی  امروزه استفاده وسـیعی  ،،بودن و تهیه آسانبودن و تهیه آسانسمیسمیغیرغیر
ــاخت     ــر در س ــورد نظ ــول م ــت بیومولک ــراي تثبی ــاخت    ب ــر در س ــورد نظ ــول م ــت بیومولک ــراي تثبی ب

قنـد خـون   قنـد خـون   مبنع اصلی مبنع اصلی گلوکوزگلوکوز. . ]88[داردداردحسگرحسگرزیستزیست
کننده اصـلی انـرژي بـراي    کننده اصـلی انـرژي بـراي    دهد و تامیندهد و تامینرا تشکیل میرا تشکیل می

هـاي مغـز   هـاي مغـز   هاي بدن، از جمله سـلول هاي بدن، از جمله سـلول بسیاري از سلولبسیاري از سلول
کـاهش یـا افـزایش غلظـت آن، نقـش      کـاهش یـا افـزایش غلظـت آن، نقـش      است. بنابرایناست. بنابراین

از جملـه در  از جملـه در  ؛؛مهمی در متابولیسم عمومی بـدن دارد مهمی در متابولیسم عمومی بـدن دارد 
بیماران دیابتی که وابستگی شدیدي بـه ثبـات میـزان    بیماران دیابتی که وابستگی شدیدي بـه ثبـات میـزان    

ها بـه ها بـه . آنزیم. آنزیم]99[موجود در خون خود دارندموجود در خون خود دارندگلوکوزگلوکوز
کاربردهـاى کاربردهـاى زیسـتى زیسـتى کاتالیزورهاىکاتالیزورهاىاى ازاى ازدستهدستهعنوانعنوان

رند. رند. داداسنسورهاسنسورهاساختساختووشیمیایىشیمیایىصنایعصنایعفراوانى درفراوانى در
فراینـد فراینـد انجـام انجـام خـاطر خـاطر بـه بـه مـواد مـواد ازازاین دستهاین دستهاهمیتاهمیت
نظرنظرازازچهچهپذیرىپذیرىو انتخابو انتخابملایمملایمشرایطشرایطدردرواکنشواکنش

باشـد. آنـزیم   باشـد. آنـزیم   مـى مـى شـیمیایى شـیمیایى نظـر نظـر ازازچـه چـه ووساختارىساختارى
ــا اکســید نمــودن  گلوکــوزگلوکــوز ــا اکســید نمــودن  اکســیداز ب ــوزاکســیداز ب ــوزگلوک ، آب ، آب گلوک

اکسـیداز تثبیـت   اکسـیداز تثبیـت   گلوکوزگلوکوز. . ]1010[کندکنداکسیژنه ایجاد میاکسیژنه ایجاد می
ه وجــود جفــت ه وجــود جفــت شــده بــر روي الکتــرود، بــا توجــه بــشــده بــر روي الکتــرود، بــا توجــه بــ

: فلاویـن آدنـین دي   : فلاویـن آدنـین دي   FADH2//FAD))FADردوکس ردوکس 
ــود   ــاختار خ ــد) در س ــود  نوکلئوتی ــاختار خ ــد) در س ــالایی در  نوکلئوتی ــی ب ــالایی در  ویژگ ــی ب ویژگ

دهـد دهـد هاي الکتروشـیمیایی از خـود نشـان مـی    هاي الکتروشـیمیایی از خـود نشـان مـی    واکنشواکنش
ــکل ]1111[ ــکل . ش ــیده)   . ش ــه( غیراکس ــاهش یافت ــوزک ــوزگلوک گلوک

تواند الکتروکاتالیز کاهش اکسیژن محلول تواند الکتروکاتالیز کاهش اکسیژن محلول اکسیداز میاکسیداز می

ــور    ــود. در حضـ ــث شـ ــور   را باعـ ــود. در حضـ ــث شـ ــوزرا باعـ ــوزگلوکـ ــنشگلوکـ ــنشواکـ واکـ
الکتروکاتالیتیک به علت واکـنش کاتـالیزي بـین شـکل     الکتروکاتالیتیک به علت واکـنش کاتـالیزي بـین شـکل     

محدود است، کـه  محدود است، کـه  گلوکوزگلوکوزاکسیداز واکسیداز وگلوکوزگلوکوزاکسیده اکسیده 
آن کاهش پاسخ الکتروکاتالیتیکی است. لـذا بـر   آن کاهش پاسخ الکتروکاتالیتیکی است. لـذا بـر   نتیجه نتیجه 

گلوکـوز گلوکـوز اساس این کاهش، روش جدید بـراي تعیـین   اساس این کاهش، روش جدید بـراي تعیـین   
..]1212[ارائه شدارائه شد

روش کارروش کار
(CH3COO)2 Cu .H2O))استات مس مونوهیدراتاستات مس مونوهیدرات(( ، ،

NaOH))هیدروکســــیدهیدروکســــیدســــدیمســــدیم(( ، ،NaCl)) ســــدیم ســــدیم
-(+)(+)-ديدي-بتـا بتـا )،)،EC 1.1.3.4((اکسیدازاکسیدازگلوکوزگلوکوز،،))کلریدکلرید

) خریـداري شـد و   ) خریـداري شـد و   G9010از شرکت سیگما (از شرکت سیگما (گلوکوزگلوکوز
CH3COOH))باشـد.  باشـد.  ساخت ایـران مـی  ساخت ایـران مـی  ))استیک اسیداستیک اسید

هـا از آب دو بـار تقطیـر    هـا از آب دو بـار تقطیـر    براي سـاختن تمـام محلـول   براي سـاختن تمـام محلـول   
) بـا ترکیـب   ) بـا ترکیـب   PBS ، ،0.1Mاستفاده شد. بـافر فسـفات (  استفاده شد. بـافر فسـفات (  

و تنظـیم  و تنظـیم  KH2PO4و و K2HPO4دارد از دارد از مقادیر اسـتان مقادیر اسـتان 
pH با با 77برابر برابرH3PO4) یا سود (یا سودNaOH.تهیه شد.) تهیه شد (

تهیه شدهتهیه شدهنانوذراتنانوذراتاصلاح سطح الکترود با اصلاح سطح الکترود با 
از محلول از محلول cc1010براي تهیه نانوذرات اکسید مس ابتدا براي تهیه نانوذرات اکسید مس ابتدا 

ــدارت   00//22 ــو هیــ ــس مونــ ــتات مــ ــولار اســ ــدارت   مــ ــو هیــ ــس مونــ ــتات مــ ــولار اســ مــ
(CH3COO)2Cu.H2O)  در یک بالن ته گـرد ریختـه  در یک بالن ته گـرد ریختـه

بـه محلـول   بـه محلـول   ) ) CH3COOH((استیک اسیداستیک اسیدcc55ووشدهشده
و بـالن تـه گـرد روي هیتـر قـرار      و بـالن تـه گـرد روي هیتـر قـرار      گشـته گشـته فوق اضافه فوق اضافه 

یک همزن مغناطیسی در بالن تـه گـرد قـرار    یک همزن مغناطیسی در بالن تـه گـرد قـرار    گرفت،گرفت،
داده شــد تــا محلــول بطــور ملایــم هــم زده شــود و داده شــد تــا محلــول بطــور ملایــم هــم زده شــود و 

شـد تـا دمـاي    شـد تـا دمـاي    ههدماسنج نیز در بالن ته گرد قرار داددماسنج نیز در بالن ته گرد قرار داد
یک فویل آلومینیومی بر روي یک فویل آلومینیومی بر روي سنجش گردد. سنجش گردد. محلول محلول 

100100و موقعی که حرارت به و موقعی که حرارت به ددششبالن ته گرد کشیدهبالن ته گرد کشیده
مـولار  مـولار  33از محلـول  از محلـول  cc3030،،درجه سانتی گراد رسـید درجه سانتی گراد رسـید 

NaOH بلافاصله ، بلافاصله شدشدبه محتویات بالن ته گرد اضافه به محتویات بالن ته گرد اضافه ،
کـه ایـن   کـه ایـن   ،،مقدار زیادي رسوب سیاه رنگ تشکیل شـد مقدار زیادي رسوب سیاه رنگ تشکیل شـد 

بار بـا آب  بار بـا آب  44تا تا 33و و شدهشدهبار سانتریفوژ بار سانتریفوژ 44تا تا 33رسوب رسوب 
و در و در شدهشدهو رسوب از لوله خارج و رسوب از لوله خارج شدشددیونیزه شستهدیونیزه شسته

ساعت در هواي اتـاق ساعت در هواي اتـاق 2424و به مدت و به مدت شد شد لیت ریخته لیت ریخته پپ
نانوذرات بدست آمـده  نانوذرات بدست آمـده  ،،ددووخشک شخشک شقرار داده شد تاقرار داده شد تا
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ــود.   ــس ب ــود.  اکســید م ــس ب ــربن  اکســید م ــر ک ــرود خمی ــه الکت ــربن  در تهی ــر ک ــرود خمی ــه الکت در تهی
شده با نانوذرات اکسید مس، ابتدا پودر کـربن  شده با نانوذرات اکسید مس، ابتدا پودر کـربن  اصلاحاصلاح

میلی گرم از نانوذرات اکسید مـس تهیـه شـده    میلی گرم از نانوذرات اکسید مـس تهیـه شـده    1010با با 
ون ون هـا هـا در مراحل قبل و بـا روغـن سـیلیکون در یـک    در مراحل قبل و بـا روغـن سـیلیکون در یـک    

چینی با هم مخلوط شد تـا یـک خمیـر کـربن همگـن      چینی با هم مخلوط شد تـا یـک خمیـر کـربن همگـن      
بقیــه مراحــل در تهیــه الکتــرود بقیــه مراحــل در تهیــه الکتــرود ،،]1313[بدســت آمــدبدســت آمــد

خمیرکربن اصـلاح شـده بـا نـانوذرات اکسـید مـس،       خمیرکربن اصـلاح شـده بـا نـانوذرات اکسـید مـس،       
. . بودبودترود خام خمیر کربن ترود خام خمیر کربن مشابه مراحل تهیه الکمشابه مراحل تهیه الک

گیريگیرياندازهاندازهها و ها و دستگاهدستگاه
Xبا تفرق اشـعه  با تفرق اشـعه  ،،اکسید مسی که سنتز شداکسید مسی که سنتز شدنانوذراتنانوذرات

))XRD((1استفاده از دستگاه مدل استفاده از دستگاه مدل باباPW1800  مـارك  مـارك
Philips  ــابش ــا ت ــابش  ب ــا ت و و Kα Cu (λ=1/540 56 Å)ب

آزمایش شدند. آزمایش شدند. kV4040عمل عمل اژاژو ولتو ولتmA250250جریانجریان
بـا اسـتفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومتر    بـا اسـتفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومتر    Uv-visطیف طیف 

))OPTIZEN 2120 UV    بـراي نـانوذرات در دمـاي    ) بـراي نـانوذرات در دمـاي (
درجــه ســانتیگراد بــه دســت آمــد. تصــاویر      درجــه ســانتیگراد بــه دســت آمــد. تصــاویر      2525

و میکروسـکوپ  و میکروسـکوپ  SEM((2ی نگاره (ی نگاره (میکروسکوپ الکترونمیکروسکوپ الکترون
ــذاره ( ــی گــ ــذاره (الکترونــ ــی گــ ــا  TEM((3الکترونــ ــب بــ ــه ترتیــ ــا  بــ ــب بــ ــه ترتیــ بــ

CEM 902AووDSM 960Aهاي مدل هاي مدل میکروسکوپمیکروسکوپ

هـاي الکتروشـیمیایی بوسـیله    هـاي الکتروشـیمیایی بوسـیله    گیريگیريگرفته شد. اندازهگرفته شد. اندازه
که این که این ،،انجام شدانجام شد4دستگاه پتانسیواستات گالوانواستاتدستگاه پتانسیواستات گالوانواستات

باشـد.  باشـد.  میمی5دستگاه ساخت هلند و با مارك پالم سنسدستگاه ساخت هلند و با مارك پالم سنس
زمایشات الکتروشیمیایی از سیستم سه زمایشات الکتروشیمیایی از سیستم سه در حین تمام آدر حین تمام آ

ه شــد کــه الکتــرود خمیــر کــربن  ه شــد کــه الکتــرود خمیــر کــربن  الکتــرودي اســتفادالکتــرودي اســتفاد
شده با نانوذرات اکسید مس به عنوان الکتـرود  شده با نانوذرات اکسید مس به عنوان الکتـرود  اصلاحاصلاح

) به عنوان ) به عنوان Ag/AgCl((نقره کلریدنقره کلریدکار، الکترود نقره/کار، الکترود نقره/
الکترود مرجـع و الکتـرود پلاتـین بـه عنـوان الکتـرود       الکترود مرجـع و الکتـرود پلاتـین بـه عنـوان الکتـرود       

حلـول  حلـول  در مدر مگلوکـوز گلوکـوز شمارنده به کار رفت. تشـخیص  شمارنده به کار رفت. تشـخیص  
در دمــاي در دمــاي اتاتاشــباع هــوا انجــام شــد. همــه آزمایشــاشــباع هــوا انجــام شــد. همــه آزمایشــ

آزمایشگاه انجام شد.آزمایشگاه انجام شد.

1 X-Ray Diffraction
2 Scanning Electron Microscopy
3 Transmition Electron Microscopy
4 Potentiostat/ Galvanostat
5 Palm-Sens

ها ها یافتهیافته
اکسـید  اکسـید  نـانوذرات نـانوذرات تصاویر میکروسکوپ الکترونـی از  تصاویر میکروسکوپ الکترونـی از  

مسمس
) از ) از SEM((تصویر میکروسکوپ الکترونی نگارهتصویر میکروسکوپ الکترونی نگاره11شکلشکل

نانوذرات اکسید مس آمـاده شـده اسـت کـه نشـان      نانوذرات اکسید مس آمـاده شـده اسـت کـه نشـان      
یکی یکی نانوذرات سنتزشده از لحـاظ مورفولـوژ  نانوذرات سنتزشده از لحـاظ مورفولـوژ  دهددهدمیمی
تصــویرتصــویر22باشــند و شــکل باشــند و شــکل شــکل کــروي مــی  شــکل کــروي مــی  بــهبــه

) از نـانوذرات  ) از نـانوذرات  TEM((میکروسکوپ الکترونـی گـذاره  میکروسکوپ الکترونـی گـذاره  
باشد که اندازه نـانوذرات  باشد که اندازه نـانوذرات  اکسید مس آماده شده میاکسید مس آماده شده می

نشـان داد کـه  نشـان داد کـه  nm4040-2020را را مطالعـه حاضـر   مطالعـه حاضـر   تزي تزي سنسن
کـه  کـه  Debye-Scherrerهماهنگی خوبی را بـا فرمـول   هماهنگی خوبی را بـا فرمـول   

..دهددهدبکار رفته نشان میبکار رفته نشان میXRDدردر

از نانوذرات اکسید مس آماده شدهSEMتصویر .1شکل 

از نانوذرات اکسید مس آماده شدهTEMتصویر - 2شکل 

بـراي نـانوذرات اکسـید مـس     بـراي نـانوذرات اکسـید مـس     Xپرتو پرتو انکسارنمونه نمونه 
(XRD)

) از نانوذرات آمـاده شـده یـک    ) از نانوذرات آمـاده شـده یـک    33(شکل (شکل XRDالگوي الگوي 
را نشان را نشان ( تک شیب) ( تک شیب) نیکنیکییفاز منفرد با ساختار مونوکلفاز منفرد با ساختار مونوکل

یـده نشـد و پیـک    یـده نشـد و پیـک    هـا د هـا د داده و هیچ پیکی از ناخالصـی داده و هیچ پیکی از ناخالصـی 
دهـد کـه انـدازه کریسـتال،    دهـد کـه انـدازه کریسـتال،    بدست آمده نشـان مـی  بدست آمده نشـان مـی  
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کوچک است. میانگین اندازه نانوذرات بر طبق فرمولکوچک است. میانگین اندازه نانوذرات بر طبق فرمول
Debye-Scherrer،،nm3030 شــود.  شــود.  تخمــین زده مــی تخمــین زده مــی

هاي نمونـه  هاي نمونـه  هاي برجسته براي تخمین اندازه دانههاي برجسته براي تخمین اندازه دانهپیکپیک
ــه   ــتفاده از معادلــــ ــا اســــ ــه  بــــ ــتفاده از معادلــــ ــا اســــ D=Kλ/(βcosθ)بــــ

(Debye-Scherrer) در شـوند کـه  شـوند کـه  به کارگرفته مـی به کارگرفته مـی
λλباشـد. باشـد. مـی مـی 00//99ثابـت اسـت و برابـر    ثابـت اسـت و برابـر    Kاین معادله

تمام تمام A°)(Cu Kα)54185418//11==λλ ،( ،(ββطول موج است و طول موج است و 
زاویه پراش اسـت.  زاویه پراش اسـت.  θθپهناي نیمه ماکزیمم خط است و پهناي نیمه ماکزیمم خط است و 

) کـه  ) کـه  122122اندازه دانه با استفاده از نسبت شدت پیک (اندازه دانه با استفاده از نسبت شدت پیک (
زده زده تخمینتخمین،،با پیکان نشان داده شده استبا پیکان نشان داده شده است33در شکل در شکل 

اکسـید مـس انـدازه ذرات    اکسـید مـس انـدازه ذرات    نـانوذرات نـانوذرات شود. براي شود. براي میمی
شــود و شــود و یافــت مــییافــت مــیnm3030همــانطور کــه گفتــه شــدهمــانطور کــه گفتــه شــد

دهـد کـه   دهـد کـه   نشان مـی نشان مـی XRDهاي هاي افزایش در تیزي پیکافزایش در تیزي پیک
کـه بـه   کـه بـه   ییهایهایذرات در ماهیت بلورین هستند. انعکاسذرات در ماهیت بلورین هستند. انعکاس

شوند، به طـور نزدیـک بـا الگوهـاي     شوند، به طـور نزدیـک بـا الگوهـاي     وضوح دیده میوضوح دیده می
کند.کند.مرجع اکسید مس مطابقت میمرجع اکسید مس مطابقت می

) نانوذرات اکسید مس سنتزيXRD(نمونه الگوي پراش پرتوایکس.3شکل 

ــوز ــوزگلوک ــیون گلوک ــیون اکســیداز اکسیداس ــوزاکســیداز اکسیداس ــوزگلوک ــط گلوک ــط را توس را توس
اکســیژن بــراي تولیــد گلوکونــو لاکتــون و پراکســید اکســیژن بــراي تولیــد گلوکونــو لاکتــون و پراکســید 

ــالیز مــی ــالیز مــیهیــدروژن کات ــه عنــوان هیــدروژن کات ــه عنــوان کنــد، و اکســیژن ب کنــد، و اکســیژن ب
. روند پروسه . روند پروسه ]1414[شودشودپذیرنده الکترون استفاده میپذیرنده الکترون استفاده می

باشد:باشد:یر مییر میالکتروکاتالیز به شرح زالکتروکاتالیز به شرح ز
GOD (FAD) + 2e + 2H+ → GOD (FADH2) (1)
GOD (FADH2) + O2→ GOD (FAD) + H2O2 (2)

واکـنش الکتروکاتالیتیـک   واکـنش الکتروکاتالیتیـک   گلوکوزگلوکوزپس از اضافه کردن پس از اضافه کردن 
بالا به علت واکنش کاتالیز آنزیمی بین شکل اکسـیده  بالا به علت واکنش کاتالیز آنزیمی بین شکل اکسـیده  

..]1515[شودشودمهار میمهار میگلوکوزگلوکوزاکسیداز و اکسیداز و گلوکوزگلوکوز
Glucose + GOD (FAD) → Gluconolactone +
GOD (FADH2) (3)

44کـه در شـکل  کـه در شـکل  در حضور اکسیژن محلول همانطوردر حضور اکسیژن محلول همانطور
))b ( ( ــت ــده اس ــان داده ش ــت نش ــده اس ــان داده ش ــاهده  ،،نش ــی مش ــیچ پیک ــاهده  ه ــی مش ــیچ پیک ه

بصـورت  بصـورت  گلوکـوز گلوکـوز کـردن  کـردن  شود، اما پس از اضـافه شود، اما پس از اضـافه نمینمی
..یابدیابدولت افزایش میولت افزایش می00//4444محسوس پیک جریان در محسوس پیک جریان در 

این افزایش جریان ناشـی از اکسیداسـیون   این افزایش جریان ناشـی از اکسیداسـیون   ) ) a((44شکل شکل 

H2O2توضـیح داده  توضـیح داده  44] کـه در واکـنش   ] کـه در واکـنش   1616[[باشدباشدمیمی
شده است:شده است:

Glucose + O2
− → Gluconolactone + H2O2 (4)

H2O2 → O2 +2H+ +2e−

اکسیداز اصلاح شده با گلوکوزولتاموگرام چرخه اي الکترود .4شکل 
گلوکوزمیلی مول b(1(ب) و در غیاa(نانوذره اکسید مس در حضور

در بافر فسفات
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335و همکاران شمس آذرعلی ...سرمتعیین گلوکز نمونه

اکسـیداز اکسـیده   اکسـیداز اکسـیده   گلوکـوز گلوکـوز بوسـیله  بوسـیله  گلوکـوز گلوکـوز مولکول مولکول 
شود که آنها نیز منجر شود که آنها نیز منجر شود و دو الکترون آزاد میشود و دو الکترون آزاد میمیمی

را را گلوکـوز گلوکـوز ]. غلظـت  ]. غلظـت  1717[[شوندشوندبه افزایش جریان میبه افزایش جریان می
گیري جریان بدست آمده از واکنش گیري جریان بدست آمده از واکنش توان با اندازهتوان با اندازهییمم

].].1188[[بدست آوردبدست آوردH2O2الکتروشیمیایی الکتروشیمیایی 
گلوکـوز گلوکـوز اي اي هـاي ولتـامتري چرخـه   هـاي ولتـامتري چرخـه   منحنیمنحنی55در شکلدر شکل

ــر  ــرود خمی ــده روي الکت ــت ش ــیداز تثبی ــر اکس ــرود خمی ــده روي الکت ــت ش ــیداز تثبی ــربن اکس ــربن ک ک
شـود  شـود  اکسید مس مشاهده میاکسید مس مشاهده مینانوذراتنانوذراتشده با شده با اصلاحاصلاح

مولار) مولار) میلیمیلی1515، ، 1010، ، 66، ، 33،،0((هاي مختلفهاي مختلفکه در غلظتکه در غلظت
) را نشـان  ) را نشـان  a((44محلول الگویی مشابه بـا شـکل  محلول الگویی مشابه بـا شـکل  گلوکوزگلوکوز

داسیون در بیشترین داسیون در بیشترین دهند. بزرگترین جریان اکسیدهند. بزرگترین جریان اکسیمیمی
]. همانطور کـه بـه   ]. همانطور کـه بـه   1919[[شودشوددیده میدیده میگلوکوزگلوکوزغلظت غلظت 

شود پیک جریان ردوکس با افـزایش  شود پیک جریان ردوکس با افـزایش  وضوح دیده میوضوح دیده می
الی الی 1010یابد و در محدوده یابد و در محدوده افزایش میافزایش میگلوکوزگلوکوزمیزان میزان 

آید که سازگار بـا  آید که سازگار بـا  مولار بحالت اشباع در میمولار بحالت اشباع در میمیلیمیلی1515
].].2020[[باشدباشدمولار میمولار میمیلیمیلی1313گزارش گزارش 
اي در اي در هـاي ولتـامتري چرخـه   هـاي ولتـامتري چرخـه   ) نیز پیـک ) نیز پیـک a((66در شکلدر شکل
100100،،8080،،6060،،5050، ، 4040مختلـف  مختلـف  1هـاي روبـش  هـاي روبـش  سرعتسرعت

گلوکـوز گلوکـوز مـول  مـول  میلـی میلـی 33ولت بر ثانیـه در حضـور   ولت بر ثانیـه در حضـور   میلیمیلی
هـاي انتقـالی الکتـرود    هـاي انتقـالی الکتـرود    براي بررسی کینتیکی و ویژگیبراي بررسی کینتیکی و ویژگی

کـه  کـه  گـردد  گـردد  اکسیداز/ اکسید مس مشاهده میاکسیداز/ اکسید مس مشاهده میگلوکوزگلوکوز
توانــد نشــانگر ایــن موضــوع باشــد کــه پتانســیل توانــد نشــانگر ایــن موضــوع باشــد کــه پتانســیل مــیمــی
با افزایش سـرعت  با افزایش سـرعت  H2O2یون براي یون براي هاي اکسیداسهاي اکسیداسپیکپیک

کنـد، ایـن اتفـاق    کنـد، ایـن اتفـاق    روبش به سمت مثبت سوق پیدا میروبش به سمت مثبت سوق پیدا می
ردوکس ردوکس نیز موید یک کنترل کینتیکی در طول پروسهنیز موید یک کنترل کینتیکی در طول پروسه

اکسید مـس  اکسید مـس  اکسیداز/اکسیداز/گلوکوزگلوکوزدر جایگاه فعال الکترود در جایگاه فعال الکترود 
باشـد. جریـان آنـدیک اغلـب در مقابـل مجـذور       باشـد. جریـان آنـدیک اغلـب در مقابـل مجـذور       میمی

کنـد کنـد سرعت روبش به صورت خطی افزایش پیدا مـی سرعت روبش به صورت خطی افزایش پیدا مـی 
دهد فرایند دهد فرایند که نشان میکه نشان می،،))00//996996مبستگی= مبستگی= (ضریب ه(ضریب ه

را روي الکترود کنترل را روي الکترود کنترل H2O2انتشار سطحی، ردوکس انتشار سطحی، ردوکس 
..)))b((66کند(شکلکند(شکلمیمی

1 Scan Rate

اي بدست آمده از الکترود هاي ولتاموگرام چرخهمنحنی.5شکل 
هاي اکسیداز اصلاح شده با نانوذره اکسید مس در محلولگلوکوز

میلی مولار15و6،10، 3هاي به ترتیب با غلظتگلوکوز

3با غلظت گلوکوزک در محلول افزایش جریان آندیa. 6شکل
(که با پیکان نشان داده شده مول با افزایش سرعت روبشمیلی
خطی افزایش جریان با افزایش سرعت رابطهنشان دهنده bاست)،

روبش
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1394پاییز، ومسشمارهپانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل336

اکســیداز/ اکســیداز/ گلوکوزگلوکوزحســگرحســگرزیســتزیســتثبــات و پایــداري ثبــات و پایــداري 
اکسید مساکسید مس
اکسـید مـس پـس از    اکسـید مـس پـس از    نانوذراتنانوذراتح شده با ح شده با الکترود اصلاالکترود اصلا

% از % از 44تنهـا  تنهـا  ،،گیـري پـی در پـی   گیـري پـی در پـی   بـار انـدازه  بـار انـدازه  5050بیش از بیش از 
آمیز آمیز را از دست داد که نشان از موفقیترا از دست داد که نشان از موفقیتفعالیت خود فعالیت خود 

بودن فرایند تثبیت آنـزیم بـر روي الکتـرود داشـت.     بودن فرایند تثبیت آنـزیم بـر روي الکتـرود داشـت.     
00//11سازي در بافر فسفات سازي در بافر فسفات پس از ذخیرهپس از ذخیرهحسگرحسگرزیستزیست

% از % از 1111در یک دوره یک ماهـه تنهـا  در یک دوره یک ماهـه تنهـا  =77pHمولار در مولار در 
فعالیت خود را از دست داد که نشانگر پایداري خیلـی  فعالیت خود را از دست داد که نشانگر پایداري خیلـی  

بود.بود.حسگرحسگرزیستزیستخوب این خوب این 
در نمونه سرمدر نمونه سرمگلوکوزگلوکوزتعیین تعیین 

رابطه بین افزایش پیـک اکسـایش و افـزایش غلظـت     رابطه بین افزایش پیـک اکسـایش و افـزایش غلظـت     
مورد بررسی قرار گرفـت. افـزایش جریـان    مورد بررسی قرار گرفـت. افـزایش جریـان    گلوکوزگلوکوز

در در گلوکـوز گلوکـوز ولـت بـا غلظـت    ولـت بـا غلظـت    00//4444پیک اکسایش در پیک اکسایش در 
نسبت خطی دارد. طبـق  نسبت خطی دارد. طبـق  میلی مولار میلی مولار 1515تا تا 00محدوده محدوده 
ــه  ــه معادلـ معادلـ   /ip A C m M  0 01 ــا 30 ــا بـ بـ

، حد آشکارسازي بـه دسـت   ، حد آشکارسازي بـه دسـت   00//996996ضریب همبستگی ضریب همبستگی 
میکرومولار با یک نسبت سـیگنال بـه   میکرومولار با یک نسبت سـیگنال بـه   99آمده برابر با آمده برابر با 

)، کـه بسـیار نزدیـک بـه     )، کـه بسـیار نزدیـک بـه     11بود (جـدول بود (جـدول 33نویز برابر نویز برابر 
ــدار  ــدار مقـ ــط    88//8989مقـ ــه توسـ ــت کـ ــولار اسـ ــط    میکرومـ ــه توسـ ــت کـ ــولار اسـ میکرومـ

کـه نشـانگر   کـه نشـانگر   ،،ددگیري شده بـو گیري شده بـو اسپکتروفتومتري اندازهاسپکتروفتومتري اندازه
حسـگر حسـگر زیسـت زیسـت باشد. ایـن  باشد. ایـن  میمیحسگرحسگرزیستزیستدقت بالاي دقت بالاي 

در در ٪٪44//11دقت خوبی با انحراف معیـار نسـبی حـدود    دقت خوبی با انحراف معیـار نسـبی حـدود    
بـار بـه   بـار بـه   1010کـه  کـه  گلوکـوز گلوکـوز مـولار  مـولار  میلـی میلـی 11هنگام تعیـین  هنگام تعیـین  

شد، از خود نشـان داد.  شد، از خود نشـان داد.  گیريگیرياندازهاندازهصورت پی در پی صورت پی در پی 
از از ٪٪44//44شایان ذکر اسـت کـه انحـراف معیـار نسـبی      شایان ذکر اسـت کـه انحـراف معیـار نسـبی      

که با استفاده که با استفاده گلوکوزگلوکوزمولار مولار هاي یک میلیهاي یک میلیگیريگیرياندازهاندازه
هاي متفاوتی که به همـان روش تهیـه   هاي متفاوتی که به همـان روش تهیـه   حسگرحسگرزیستزیستاز از 

یه یه ي که تهي که تهحسگرحسگرزیستزیستشده بودند، حاصل شده بود. شده بودند، حاصل شده بود. 
سـازي  سـازي  گراد ذخیرهگراد ذخیرهدرجه سانتیدرجه سانتی44شد وقتی در دماي شد وقتی در دماي 

ــس از  ــد، پ ــس از ش ــد، پ ــنجش و  11ش ــتفاده در س ــام اس ــاه هنگ ــنجش و  م ــتفاده در س ــام اس ــاه هنگ م
٪٪1111فقط فقط ،،گرادگرادییدرجه سانتدرجه سانت2525گیري در دماي گیري در دماي اندازهاندازه

دهنـده  دهنـده  کـه نشـان  کـه نشـان  ،،فعالیت خود را از دست داده بـود فعالیت خود را از دست داده بـود 
هـایی  هـایی  نـه نـه باشد. اثرات تـداخل گو باشد. اثرات تـداخل گو پایداري بالاي آن میپایداري بالاي آن می

در در گلوکوزگلوکوزیک در تهیه یک در تهیه اوراورمثل اسیداسکوربیک و اسیدمثل اسیداسکوربیک و اسید
مـورد بررسـی قـرار    مـورد بررسـی قـرار    گلوکـوز گلوکـوز مـولار  مـولار  میلـی میلـی 11غلظت غلظت 

٪٪55گرفــت کــه هــیچ کــدام از ایــن مــوارد بیشــتر از گرفــت کــه هــیچ کــدام از ایــن مــوارد بیشــتر از 

کـه  کـه  ،،شـوند شـوند حسـگر حسـگر زیستزیستییر پاسخ ییر پاسخ نتوانستند باعث تغنتوانستند باعث تغ
نشان دهنده این است که ایـن مـواد توانـایی تـداخل     نشان دهنده این است که ایـن مـواد توانـایی تـداخل     
ــد.    ــتی ندارنـ ــورهاي زیسـ ــخ سنسـ ــوثر در پاسـ ــد.   مـ ــتی ندارنـ ــورهاي زیسـ ــخ سنسـ ــوثر در پاسـ مـ

در نمونه در نمونه گلوکوزگلوکوزتهیه شده براي تعیین تهیه شده براي تعیین حسگرحسگرزیستزیست
سرم انسانی با استفاده از روش اضافه کـردن نمونـه   سرم انسانی با استفاده از روش اضافه کـردن نمونـه   

محلـول  محلـول  44استاندارد بر روي حسگر به کار برده شـد.  استاندارد بر روي حسگر به کار برده شـد.  
مـولار  مـولار  میلـی میلـی 55گلوکـوز گلوکـوز دي (+) دي (+) -یتري بتـا یتري بتـا للمیکرومیکرو1010

براي تعیین پی در پی به سیستم اضافه شد کـه ارزش  براي تعیین پی در پی به سیستم اضافه شد کـه ارزش  
گلوکـوز گلوکـوز ریکاوري یا بازیابی انجام شده براي سـنجش  ریکاوري یا بازیابی انجام شده براي سـنجش  

).).22بود (جدول بود (جدول ٪٪101101تا تا 9393٪٪

وکوزگلهاي مشابه در حد آشکارسازي تعیین حسگرزیستبا دیگر حاضرتهیه شده در تحقیقحسگرزیستمقایسه .1جدول 
حسگرزیستحد آشکارسازيپایداريماتریکسشماره منابع

طلانانوذرهسیتوزن هیدروژن بر روي حسگرزیستMµ5هفته5سرم21
مبتنی بر الکترود طلا اصلاح شده با نانوذره طلاحسگرزیستMµ180هفته2نمونه خون22
رات پلاتینیوماصلاح شده با نانوذحسگرزیستMµ10ماه1نمونه خون23
مبتنی بر نانو تیوب کربنحسگرزیستmM2/0هفته1سرم24

اکسید مسنانوذرهاصلاح شده با حسگرزیستMµ9ماه1سرمحاضرتحقیق

سرمگلوکوزهاي پی در پی تعیین هاي به دست آمده در نمونهریکاوري.2جدول 
نمونه)mMاضافه شده (گلوکوز)mMشده (گیرياندازهگلوکوز)٪(ریکاوري
1013/55A

981/55B

969/45C

938/45D
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337و همکاران شمس آذرعلی ...سرمتعیین گلوکز نمونه

بحثبحث
اکسـید مـس در تهیـه    اکسـید مـس در تهیـه    نـانوذرات نـانوذرات در این پـژوهش از  در این پـژوهش از  

گلوکـوز گلوکـوز گیـري گیـري انـدازه انـدازه آنزیمـی بـراي   آنزیمـی بـراي   حسـگر حسـگر زیستزیست
استفاده شد. روشی که به کـار بـرده شـد منجـر بـه      استفاده شد. روشی که به کـار بـرده شـد منجـر بـه      

. . گردیـد گردیـد سرمسرمگلوکوزگلوکوزلوبی در تعیین مقدار لوبی در تعیین مقدار نتایج مطنتایج مط
،،که در این تحقیق تهیه شدکه در این تحقیق تهیه شدحسگرحسگرزیستزیستایاي این ایاي این از مزاز مز

نمونه، سرعت نمونه، سرعت گلوکوزگلوکوزدقت بالاي آن در تعیین سطح دقت بالاي آن در تعیین سطح 
کـه بـا   کـه بـا   ،،بالا و در دسترس بودن آن بـود بالا و در دسترس بودن آن بـود گیريگیرياندازهاندازه

تغییراتی در نحوه تثبیت آنـزیم بـر روي الکتـرود یـا     تغییراتی در نحوه تثبیت آنـزیم بـر روي الکتـرود یـا     

استفاده از نانوذرات یا ساختارهاي متنوع براي تسهیل استفاده از نانوذرات یا ساختارهاي متنوع براي تسهیل 
تري نیز رسید.تري نیز رسید.به نتایج مطلوببه نتایج مطلوبتوانتوانمیمی،،انتقال الکترونانتقال الکترون

دانیدانیتشکر و قدرتشکر و قدر
این طرح تحقیقاتی در دانشکده علوم دانشگاه محقـق  این طرح تحقیقاتی در دانشکده علوم دانشگاه محقـق  

لازم لازم بر خود بر خود نویسندگان نویسندگان ، لذا، لذااردبیلی انجام شده استاردبیلی انجام شده است
مسئولین مرکز مربوطه مسئولین مرکز مربوطه دانند بدین وسیله از کلیهدانند بدین وسیله از کلیهمیمی

دانی نمایند.دانی نمایند.تشکر و قدرتشکر و قدر
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