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 دیابت در هر ســنی، از كودكی تا بزرگسالی، می تواند بروز كند و یک عمر 
همراه بيمار باشد. بنابراین، یافتن راه هایی جهت بهبود زندگی بيمار از طریق 
اندازه گيری پيوسته گلوكز خون بسيار مهم است. علاوه بر این، حدود 5 ـ %4 
از افراد سفيدپوست به دیابت مبتلا هستند و این عارضه یکی از عوامل مرگ و 
مير در دنيا اســت. از همين رو، تحقيقات بسيار زیادی در مورد حسگرهای 
زیســتی گلوكز انجام شده اســت. در این ســمينار به بررسی حسگرهای 
الکتروشيميایی و نوری گلوكز پرداخته شده است. روش های الکتروشيميایی كه 
گســترده ترین روش های مورد اســتفاده در اندازه گيری گلوكز هستند به 
صورت های مختلفی انجام می پذیرند كه رایج ترین آن ها روش های آمپرومتری 

هســتند. در روش های آمپرومتری از آنزیم ها جهت افزایش سرعت انتقال 
الکترون ها استفاده شده و در نسل دوم و سوم آن ها از نانوساختارها نيز بهره 
گرفته شــده اســت. اندازه گيری گلوكز به صورت نوری شــامل روش های 
جذب سنجی و فلوئورسان سنجی اســت كه در این روش ها هم از آنزیم ها و 
نانوساختارها جهت ساخت حسگرهای زیستی استفاده شده است. در نهایت، 
مهم ترین مسئله در اندازه گيری گلوكز اندازه گيری پيوسته و داخل بدن است 

كه در این سمينار اندكی هم به این روش ها پرداخته می شود. 
كلمات كليدی: حسگر زیســتی گلوكز، حسگرهای الکتروشيميایی و نوری، 

آنزیم، اندازه گيری پيوسته.



مقدمه1
تشــخیص گلوکز در زمینه های مختلف شــامل 
کاربردهای بیودارويی تا رهیافت های بوم شناســی 
دارای اهمیت بالايی اســت. در طب بالینی، ديابت 
)قند شیرين( يکی از عوامل ناتوانی و مرگ در دنیا 
اســت. در حال حاضر، 366 میلیون نفر در دنیا به 
ديابت مبتلا هســتند ]1[. اين اختلال متابولیک 
از ناکارآمدی انســولین ناشــی می شــود و ازدياد 
قند خون منجر به بیشــتر شدن غلظت گلوکز از 
گستره نرمال 6/2 ـ 3/9 میلی مولار )با معده خالی( 
و 7/8 ـ 3/9 میلی مــولار )2 ســاعت پس از غذا( 
می گردد. بررســی کمی گلوکز قنــد خون از نظر 
بالینی بسیار دارای اهمیت است، زيرا می تواند خطر 
بیماری های قلبی، کم کاری کلیه، و نابینايی ناشی 
از ديابت را به میزان زيادی کاهش دهد. در نتیجه، 
حدود 9000 مقاله مربوط به حسگرهای گلوکز در 

ISI web of knowledge به ثبت رسیده است. 
يک زيست حسگر ابزاری تجزيه ای است که شامل 
سه قســمت کلی گیرنده زيســتی، مبدل، و ابزار 
الکترونیکی اســت. اين مجموعه به صورت سريع و 
دقیــق و ويژه به آنالیت مورد نظر که می تواند يک 
نمونه زيســتی يا محیطی باشد پاسخ می دهد. در 
اينجا آنالیت مورد نظر گلوکز است که متداول ترين 
مبدل های مورد استفاده در زيست حسگرهای آن 
مبدل های الکتروشــیمیايی و نوری هســتند که 
فرايند زيستی اتفاق افتاده بر روی گیرنده زيستی 
)اغلب آنزيم( را به ســیگنالی قابــل ثبت تبديل 
می کنند و آن را به ابزار الکترونیکی انتقال می دهند. 
آنزيم به صورت فیزيکی يا شیمیايی روی مبدل گیر 
انداخته می شود. يک شمای کلی از بیوسنسورها در 

شکل 1 ارائه شده است ]2[.
روش هــای الکتروشــیمیايی و نــوری به میزان 
زيادی جهت بررســی کمی گلوکز مورد استفاده 
قرار گرفته اند. بديهی است که در روش های نوری 
فوتون ها و در روش های الکتروشیمیايی الکترون ها 
اندازه گیری می شوند. بنابراين، ويژگی بی سیم بودن 
روش های نــوری آن ها را به روش های مناســبی 
برای تصويربرداری زيســتی و زيست حسگری در 
محیط داخل بدن تبديل کرده اســت. بسیاری از 

روش های نوری شامل جذب سنجی، فلوئورسانس، 
و رزونانس پلاسمون سطحی در تشخیص گلوکز 
اســتفاده شده اســت. روش های الکتروشیمیايی، 
به خصوص روش های آمپرومتری )جريان سنجی(، 
در اندازه گیری گلوکز بسیار استفاده شده است و در 
آن ها اغلب از آنزيم ها به عنوان گیرنده های زيستی 
زيست حسگر بهره گیری شده است ]3[. حسگرهای 
واقعی )يعنی حسگرهايی که به صورت برگشت پذير 
به گلوکز پاسخ می دهند( در نوع خانگی مورد نیاز 
نیستند. در نتیجه، اين تست ها را می توان به وسیله 
ســنجه های معمول الکتروشــیمیايی با نوارهای 
تست )که به صورت برگشت ناپذير به گلوکز پاسخ 
می دهنــد( انجام داد. اما از آنجا که انتظار نمی رود 
چنین حسگرهايی سازگار زيستی باشند يا پاسخ 
مســتقل از زمان داشته باشند، از روش های نوری 
اندازه گیــری گلوکز در داخل بــدن يا اندازه گیری 
پیوسته استفاده می شود ]4[. در اين مقاله مروری 
بر انواع زيست حســگرهای جريان ســنجی گلوکز 
و ابزارهای حالت جامد اندازه گیری آن، ســنجش 
خانگی، و انواع زيست حســگرهای مورد استفاده 
در بدن جهــت اندازه گیری مــداوم گلوکز انجام 
خواهد شد. علاوه بر اين، به انواع زيست حسگرهای 
نوری که در آن ها از چهار دســته گیرنده زيستی 
 ،concanavalin A ،خاص شامل گلوکز اکســیداز
و بورونیک اســید استفاده شده است اشاره خواهد 
شد. در خلال اين روش ها، به تعدادی روش کاشت 

برخی از زيست حســگرهای گلوکز در داخل بدن 
جهت اندازه گیری مداوم آن پرداخته می شود. 

زیست حسگرهای الکتروشيميایی گلوكز2
زیست حسگرهای آنزیمی جریان سنجی2 .1

گلوكـز 
در اين دسته از ابزارها از شدت جريان ايجادشده 
از واکنش اکسايش/ کاهش انجام شده روی سطح 
الکترود برای تعیین غلظت گلوکز استفاده می شود. 
اولین الکترود آنزيمی ساخته شده جهت اندازه گیری 
گلوکز، مربوط به سال 1962، شامل يک لايه نازک 
از آنزيم گلوکز اکسیداز بود که از طريق يک غشای 
ديالیز نیمه تراوا روی ســطح الکترود اکسیژن گیر 
انداخته شده بود. در اين صورت، آنزيم استفاده شده 
اکسیداســیون گلوکز را در حضور اکسیژن کاتالیز 

می کرد )واکنش شماره 1(.
GOx

glucose+O2   →   gluconic acid+H2O2 )1(              
سپس، مصرف اکسیژن به وسیله يک کاتد پلاتینی 
تشخیص داده می شود و به عنوان سیگنالی جهت 

اندازه گیری گلوکز استفاده می گردد )واکنش 2(.
O2+4H++4e   →  2H2O )2(              

نحوه عملکرد گلوکز اکسیداز به اين صورت است 
که گروه فلاويــن )FAD( موجود در آن که مرکز 
فعالش اســت با گلوکز برهم کنش می کند تا فرم 
کاهش يافته فلاوين )FADH2( تولید شود. سپس، 
فرم کاهش يافته فلاوين توســط يک گونه واسطه 
)mediator( بــه حالت اولیه برگردانده می شــود 
)واکنــش 3 و 4(. تولید مجــدد آنزيم يک فرايند 
حیاتی است که در صورت انجام نشدن آن، آنزيم از 

چرخه واکنش حذف می گردد.  
GOx(FAD) + glucose   →  GOx (FADH2)+ 
gluconic acid )3(              

GOx(FADH2)+Medox   → GOx(FAD) + 
Medred )4(              

بر اســاس نوع گونه حد واســط استفاده شــده، 
زيست حســگرهای جريان ســنجی گلوکز به سه 
نسل تقسیم می شوند ]5[. اين سه نسل به صورت 

شماتیک در شکل 2 نشان داده شده اند.

شــکل a .1) شمای كلی از زیست حسگرها،  b) شــمای كلی از زیست حسگرهای نوعی 
گلوكز]2[ . 

شکل 2. سه نسل زیست حسگرهای جریان سنجی گلوكز ]A ]5( نسل اول با گونه واسطه 
اكسيژن، B( نسل دوم با گونه واسطه فيزیولوژیک، C( نسل سوم با انتقال الکترون مستقيم 

بين الکترود و گلوكز اكسيداز.
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نسل اول زیست حسگرهای جریان سنجی2. 1. 1
گلوكـز

در اين نسل زيست حســگرها بر اساس استفاده 
از سوبســترای همــراه )cosubstrate( اکســیژن 
طبیعی و تولید و تشــخیص هیدروژن پراکسايد 
عمل می کننــد. اين بــدان معنی اســت که در 
واکنش medox 4 اکســیژن و medred تولیدشده 
H2O2 باشــند. اندازه گیری هیدروژن پراکسايد از 

اندازه گیری اکسیژن ساده تر است. پس، اين نسل 
زيست حسگرها نسبت به اولین زيست حسگرهای 
ساخته شده در ســال 1962 بهبود پیدا کرده اند. 
ايــن نســل از زيست حســگرهای تهیه شــده به 
اکســیژن به عنوان پذيرنده فیزيولوژيک الکترون 
نیازمندنــد. پــس، در معرض خطاهای ناشــی از 
نوسان فشــار اکسیژن و محدوديت استوکیومتری 
آن هستند. مسئله بیان شده که تحت عنوان کمبود 
اکسیژن )oxygen deficit( از آن نام برده می شود 
منعکس کننده اين واقعیت اســت که غلظت های 
نرمال اکســیژن به انــدازه يک مرتبــه بزرگی از 
میزان فیزيولوژيک گلوکز کمتر هستند. برای حل 
اين معضل از روش های مختلفی اســتفاده شــده 
اســت که يکی از اين روش ها استفاده از فیلم های 
محدودکننــده انتقــال جرم، مثــل پلی اورتان يا 
پلی کربنات، برای تنظیم شار گلوکز و اکسیژن است 
که نفوذپذيری اکسیژن نسبت به گلوکز را افزايش 
دهند. روش ديگر استفاده از يک الکترود استوانه ای 
اســت که اکسیژن از دو ســمت وارد آن شود، در 

حالی که گلوکز تنها از يک سمت وارد می گردد. 

نسل دوم زیست حسگرهای جریان سنجی2. 1. 2
گلوكز

اگر اکســیژن با يک پذيرنــده غیرفیزيولوژيک 
الکترون مثل مشــتقات فروســین عوض شــود، 
مشــکلات موجود در نسل قبل تا حدودی مرتفع 

می گردد. اين پذيرنده غیرفیزيولوژيک الکترون را از 
مرکز اکسايش/ کاهش آنزيم به سطح الکترود انتقال 
می دهد. اصولا به اين علت بــه انتقال دهنده های 
الکترون )گونه های واســطه( نیازمنديم که اطراف 
مرکز فعال آنزيم )در اينجا فلاوين( يک لايه نازک 
پروتئین هست که يک ســد ذاتی در برابر انتقال 
الکتــرون ايجــاد می کند. گونه های واســط نفوذ 
الکترون که در اين نســل از زيست حسگرها مورد 
اســتفاده قرار گرفته اند ترکیباتی مثل مشــتقات 
فروســین، فری ســیانید، نمک های آلی رســانا، 
کمپلکس های فلزات واســطه، و تعدادی ترکیبات 
ديگر هســتند. نانولوله های کربنــی می توانند به 
آنزيم ها متصل شــوند و يک جهت گیری مطلوب 
روی سطح ايجاد کرده و به عنوان يک اتصال دهنده 
الکتريکی بین مرکز فعال آنزيم و ســطح الکترود 
عمل کنند. مثالــی از اين نوع نانولوله های کربنی 
منظم شــده به صورت عمودی به عنوان سیم های 
مولکولی )نانواتصال دهنده ها( هستند که مرکز فعال 
آنزيم را به ســطح الکترود متصل و فرايند انتقال 

الکترون را تسهیل می کنند ]6[.

نسل سوم زیست حسگرهای جریان سنجی2. 1. 3
گلوكز

در اين نســل گونه های واســطه حذف شدند و 
زيست حسگرهای بدون واکنشگر )reagentless( با 
پتانسیل کارکرد کم نزديک به پتانسیل اکسايش/ 
کاهش آنزيم تهیه شــدند. در اين مورد پتانسیل 
الکترود بر روی يک پتانسیل مثبت تر از پتانسیل 
اکسیداسیون گلوکز اکسیداز قرار می گیرد. بنابراين، 
انتقال الکترون به صورت مســتقیم از مرکز فعال 
آنزيم به ســطح الکترود صــورت می گیرد. اما اين 
انتقال الکترون مستقیم با چالش هايی روبه رو است، 
به اين علت که جفت دهنــده و پذيرنده الکترون 
به صــورت فضايی از هم جدا هســتند. تلاش های 
ناموفقی جهت اين انتقال الکترون به الکترودهای 

سنتی انجام شده است. بنابراين، از مواد الکترودی 
جديد برای ساخت اين نســل از زيست حسگرها 
استفاده شده است. يک راه استفاده از الکترودهای 
نمک های آلی هادی بر اساس کمپلکس های انتقال 
بار مثل تتراتیافولوالن ـ تتراسیانوکوئینودی متان 
است. راه ديگر استفاده از سیستم گلوکز اکسیداز 
متصل شــده به پلی پايرول است که در آن احتمال 
تســهیل انتقال الکتــرون به وســیله پايرول های 
الیگومــری )مجموعه ای از تعداد محدودی مونومر 

پايرول( حاضر بر روی سطح وجود دارد ]7[. 

ابزارهای حالت جامد شناسایی گلوكز2 .2
خواص الکتريکــی ممتاز نانومواد يک بعدی، مثل 
نانولوله های کربنی، آن ها را به ساختارهای مناسبی 
جهت ساخت نانوحسگرهای هدايت سنجی گلوکز 
)که در آن ها با تغییرات غلظت گلوکز میزان هدايت 
يا مقاومت اندازه گیری شده تغییر می کند( تبديل 
کرده اســت. در مطالعه ای نانوحسگری از اين نوع 
ساخته شده اســت که در آن دو الکترود به وسیله 
نانولولــه کربنی تک ديواره پوشیده شــده با گلوکز 
اکســیداز به هم متصل شــده اند. اين حسگر به 
تغییرات pHای که در اثر تولید گلوکونیک اســید 
)ايجادشــده از واکنش گلوکز با اکســیژن( ايجاد 
می گردد حساس است و هدايت نانولوله های کربنی 
موجود در اين حسگر با افزايش غلظت گلوکز تغییر 
می کند. بنابراين، می توان از آن به عنوان حسگری 
برای اندازه گیری گلوکز استفاده کرد ]8[. پلیمرهای 
هادی )پلیمرهايی که به علت وجود ساختار مزدوج 
الکترونی هادی الکتريسیته هستند( نیز در ساخت 
نانوحســگرهای حالت جامد هدايت سنجی گلوکز 
استفاده شده اند؛ مثالی از اين نوع حسگری است که 
در آن دو میکرو الکترود طلا که فاصله ای نانومتری با 
هم دارند به وسیله پلیمر هادی پلی آنیلین )پلیمری 
که به علت وجود ســاختار مزدوج الکترونی هادی 
الکتريسیته است( پوشیده شده با گلوکز اکسیداز به 
هم اتصال داده شــده اند. گلوکز بر روی اين اتصال 
با گلوکز اکسیداز واکنش می دهد و طبق واکنش 
1 هیدروژن پراکســايد را تولید می کند. هیدروژن 
پراکسايد تولیدشده می تواند با پلی آنیلین واکنش 
دهد و آن را اکســید کنــد و ترازهای هدايتش را 
تغییر دهد. در نتیجه، هدايت بین دو میکروالکترود 
طلا تغییر می کند و با تغییــرات هدايت می توان 

تغییرات غلظت گلوکز را بررسی کرد ]9[. 

سنجش خانگی گلوكز2 .3
برای سنجش  الکتروشیمیايی  زيست حسگرهای 
شــخصی گلوکز بسیار مناسب هســتند. از آنجا 
که ايــن ابزارها به  صورت روزانه جهت تشــخیص 
عوامل خطر بالقــوه برای زندگی افراد اســتفاده 
می شــوند بايد کیفیت بسیار بالايی داشته باشند. 
بیشــتر مونیتورهای گلوکز خون بر نوارهای تست 
الکترودهــای آنزيمــی screen-printed متکی اند 
که نمونه ای از آن ها در شــکل 3 نشان داده شده 
اســت. فناوری screen-printing شــامل الگوهای 

شکل 3. سطح مقطع یک نوار تست برای اندازه گيری شخصی گلوكز خون. )a( الکترود كار 
،  الکترود مقابل طلا، )d( اتصالات خروجی از جنس  طلا، )b( الکترود مرجع 

نقره ]10[.
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چاپ هادی ها و عايق ها بر روی سوبستراهای جامد 
مسطح )مثل پلاستیک يا سرامیک( با استفاده از 
پرس کردن جوهرهای مربوطه توسط يک ماسک 
الگودار است. در ساخت نوارهای ذکرشده الکترود 
کار طلا بر روی سطح پلی وينیل کلرايد با تکنیک 
screen-printig چاپ می شود و سپس مخلوطی از 
آنزيم و پايدارکننده و اتصال دهنده و سورفکتانت بر 
روی اين الکترود با تکنیک ink-jet printing نشانده 
می شود و اين الکترود به عنوان الکترود کار در نظر 
گرفته می شــود]10[. يک الکتــرود مقابل و يک 
الکترود مرجع هم در سیستم وجود دارند. معمولا 
غشاهای مختلفی جهت پوشش يکنواخت نمونه و 
جدا کردن سلول های خونی در اين نوارها موجود 
است. در اين ابزارها دستگاه سنجش کوچک است 
و با اســتفاده از باتری کار می کنــد. در همه اين 
دستگاه ها بیمار نوک انگشتش را سوراخ می کند و 
قطره ای از خون را روی نوار حسگر قرار می دهد و 
با يک فاصله زمانی 5 تا 20 ثانیه ای غلظت گلوکز 

خون روی يک مانیتور LC نمايش داده می شود.

زیست حسگرهای الکتروشيميایی قابل2 .4
كاشت در بدن جهت اندازه گيری پيوسته گلوكز 
اگرچه تست شخصی گلوکز بسیار گسترش يافته 
است، تعداد تســت هايی که می توان در طول يک 
روز انجام داد محدود است. از آنجا که نمونه خون 
بايد از انگشت فرد گرفته شود، بیمار از اندازه گیری 
مداوم باز می ماند. علاوه بر اين، اين گونه تســت ها 
در ساعات شــب انجام نمی شوند. همه اين عوامل 
به اين معنی هستند که اين اندازه گیری ها جهت و 
الگوی میزان گلوکز را مشخص نمی کنند. بنابراين، 
ممکن است تقريب نادرســتی از تغییرات گلوکز 
خون ارائه بدهند. کنترل شديدتر قند خون توسط 
اندازه گیری هــای مکرر يا اندازه گیری مداوم جهت 
تشخیص تغییرات شــديد در میزان گلوکز و ارائه 
هشدار به موقع در موارد بالاتر يا پايین تر بودن قند 
خون از حد مجاز مورد نیاز است. اندازه گیری مداوم 
گلوکز بیشترين اطلاعات را درباره تغییرات مقدار 

آن در طول روز فراهم می کند.
 زيست حسگرهای الکتروشیمیايی احتمالی گلوکز 
به شکل ســوزن )needle-type( بســیار بررسی 

شده اند]11[. 
اين حســگرها به صورت زيرپوستی در سیال بین 
ســلولی کاشــته می شــوند و میزان گلوکز را در 
اين ســیال اندازه گیری می کننــد که اين غلظت 
اندازه گیری شده با غلظت گلوکز در خون متناسب 
است. جهت اســتفاده از زيست حسگرها در داخل 
بدن مشکلاتی وجود دارد که از جمله آن ها می توان 
به پس زدن حســگر توســط بدن بیمار، کوچک 
کردن حسگر، کمبود اکســیژن، کالیبراسیون در 
محیط داخل بدن، و راحت نبودن بیمار اشاره کرد. 
يکی از مهم ترين مشــکلات بر سر راه حسگرهای 
قابل کاشــت در بافت زيرپوســتی ايجاد کپسول 
فیبری اطراف زيست حســگر کاشته شــده است 
]12 و 13[ که پاسخ حســگر را نسبت به گلوکز 

متوقف می کند. اين کپســول فیبری که در شکل 
a4 نشــان داده شده است به علت جای زخم ناشی 
از کاشت حسگر که منجر به چسبیدن باکتری ها 
و ماکروفاژها به حســگر می گردد تولید می شود. 
برای از بین بردن اين کپســول فیبری از رهايش 
کنترل شده نیتريک اکسید )NO( يا از پوشش های 
پلیمری مثل پلی اتیلن گلیکول يا پلی اتیلن اکسايد 
اســتفاده می گردد. در مطالعه ای از اين نوع ]14[ 
حسگری ســاخته شده اســت که با چهار غشای 
پلیمری پوشیده شده است. اين غشاها، همان طور 
که در شکل b4 نشــان داده شده است، به ترتیب 
شــامل لايه گلوکز اکسیداز داخل يک پلیمر، لايه 
پلی اورتــان جهت محافظت از آنزيم، ســل ـ ژلی 
)شبکه پلیمری سه بعدی( از پلی اورتان اصلاح شده 
با ترکیبی که NO را در محلول آزاد می کند، و در 
نهايت يک لايه پلی اورتان هستند. نیتريک اکسید 
يک مانع قوی در برابر چسبیدن پلاکت ها و عامل 
ضدباکتری است و علاوه بر اين می تواند باعث بهبود 

محل جراحت کاشت ابزار حسگری باشد.

زیست حسگرهای نوری گلوكز3
در اين نوع از حسگرها واکنش زيستی اتفاق افتاده 
به اطلاعات نوری تبديل می شــود. اين اطلاعات 
می تواند به صورت رنگ سنجی، فلوئورسان سنجی، 
و جذب سنجی باشــد. اين روش ها به چند دسته 
1 تشــخیص گلوکز با  تقسیم می شــوند ]15[: 
اســتفاده از آنزيم ها يا کوآنزيم هــا )جايگاه فعال 

2 اندازه گیری میزان تشــکیل يا مصرف  آنزيم(، 
موادی که توسط آنزيم ها تولید يا مصرف می شوند، 
3 اندازه گیــری گلوکز بــا اســتفاده از بورونیک 
4 اندازه گیری بر اساس تمايل  اســیدهای آلی، و 

.concanavalin A گلوکز به اتصال با
علاوه بر اين ها از تغییرات در رزونانس پلاسمون 
ســطحی پلاســمون ها هم در اندازه گیری گلوکز 

استفاده شده است.

حسگرهای گلوكز با استفاده از خواص3. 1
نوری فلوئورسان ذاتی آنزیم ها یا كوآنزیم ها
آنزیم های برچسب دارشده فلوئورسان  یا  و 

در اين دســته از حســگرها هنگام اتصال گلوکز 
بــه آنزيم های خاص يا کوآنزيم های آن ها جذب يا 
فلوئورســانس آن ها تغییر می کند. آنزيم هايی که 
در اين دسته استفاده می شــوند گلوکز اکسیداز، 
گلوکــز دهیدروژناز، و گلوکوکیناز هســتند. برای 
انتقال پنجــره تجزيه ای به ناحیــه مرئی با طول 
موج های بلند )که برای زيست حســگرهای نوری 
داخل بدن هم مناســب باشند( آنزيم های مربوطه 
با فلوئوفورها برچســب دار می شــوند. در يک نوع 
حسگر از اين دسته از فلوئورسانس ذاتی سبز گروه 
فلاوين موجود در آنزيم گلوکز اکســیداز استفاده 
شده است ]16[ . حین برهم کنش با گلوکز، شدت 
فلوئورســانس فلاوين تغییر می کند. در ســاخت 
اين حســگر محلول آنزيم بر روی يک فیبر نوری 
توسط يک غشای نیمه تراوا گیراندازی شده است. 

شکل a( .4( پاســخ ميزبان به حسگر كاشته شــده. در اثر حمله پروتئين ها به حسگر، 
ســلول هایی مثل نوتروفيل ها و ماكروفاژها و لمفوســيت ها به حسگر می چسبند و یک 
كپسول فيبری اطراف حسگر ایجاد می كنند]b( ،]12( پوشش آزادكننده نيتریک اكسيد 

جهت بهبود زیست سازگاری حسگر گلوكز ]13[.
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حسگر ديگری بر اساس استفاده از گلوکز اکسیداز 
اصلاح شده با مشتقی از فلوئورسین تهیه شده است. 
در اين حســگر آنزيم اصلاح شده توسط پلی اکريل 
آمید گیراندازی شده است و افزايش فلوئورسانس 
آنزيم با افزايش غلظت گلوکز ثبت شده و سیگنال 
حاصل به غلظت گلوکز ربط داده شده است ]17[.

اندازه گيــری گلوكز بــا اندازه گيری3. 2
گلوكز آنزیمی  اكسيداســيون  محصولات 

توسط گلوكز اكسيداز
اين حسگرها بر اساس اندازه گیری میزان اکسیژن 
مصرف شده يا هیدروژن پراکسايد تولیدشده طبق 
واکنش 1 هستند. بر اســاس اندازه گیری میزان 
اکسیژن مصرف شده، يک خط کش گلوکز ساخته 
شــده اســت ]18[. در اين نوار از يک لايه نقاط 
کوانتومی هسته/ پوسته CdTe/CdS با فلوئورسانس 
ســبز به عنوان رنگ زمینه پايدار استفاده شده و 
يک لايه پلاتین ـ پورفیرين با فلوئورسانس قرمز 
حســاس به اکســیژن )در اثر تماس اين لايه با 
اکســیژن رنگ قرمز لايه از بین می رود( بر روی 
لايه اول قرار داده شــده اســت؛ سپس، يک لايه 
گلوکز اکســیداز هم بر روی اين لايه ها قرار داده 
شده است. وقتی سنســور در معرض گلوکز قرار 
می گیرد، اکسیژن مصرف می شود بنابراين، رنگ 
حسگر از سبز )وقتی که اکسیژن حضور داشت( 
به قرمز تغییر می کند که تغییرات رنگ مربوط به 
حســگر در اثر تغییرات غلظت گلوکز در شکل 5 

نشان داده شده است.
بر اساس اندازه گیری میزان اکسیژن مصرف شده 
در واکنــش آنزيمی گلوکز يک زيست حســگر 
هیبريدی قابل کاشــت در بافت زيرپوستی تهیه 

شده است ]19[. در اين حسگر دو optode )ابزار 
حسگر نوری( حساس به اکسیژن تعبیه شده که 
روی يکی از آن ها گلوکز اکسیداز تثبیت گرديده 
است. حسگر حاضر بر اساس اندازه گیری همزمان 
فشــار موضعی اکســیژن و میزان آن در نتیجه 
تخلیه اش توســط گلوکز اکسیداز عمل می کند. 
مزيت اين حســگر اين اســت که به نوســانات 
فشار اکسیژن حساس نیســت. اين optodeها بر 
اســاس زمان از بین رفتن (decay) فلوئورسانس 
دارد(های  فلوئورســانس  که  فلوئوروفر)مولکولی 
حساس به اکســیژن موجود بر روی سطحشان 
عمل می کنند. يک شــمای کلی از اين حسگرها 

در شکل 6 آورده شده است.
يک مثــال از زيست حســگرهايی که بر اســاس 
اندازه گیری میزان هیدروژن پراکســايد تولیدشده 
عمل می کنند حسگری است که در آن از کمپلکس 
يوروپیــوم )III( تتراســايکیلین )EuTc( در يــک 
ماتريکس پلیمری نسبتا آبگريز به عنوان پروبی جهت 
اندازه گیری گلوکز استفاده شــده است ]20[. اين 
کمپلکس فلوئورسانس قوی ای در 616 نانومتر دارد 
که در اثر تماس با هیدروژن پراکســايد تولیدشده 
از واکنش آنزيمی گلوکز فلوئورســانس آن به شدت 
تقويت می گردد. عامل حساس به هیدروژن پراکسايد 
)يعنی EuTc( در اينجا خودش فلوئورســانس دارد. 
 time resolved fluorescence decay پس، از روش
)که در آن قســمتی از زمان خاموشی فلوئورسانس 
در نظــر گرفته می شــود که فلوئورســانس زمینه 
يعنی EuTc به کمترين مقدار ممکن رسیده باشد( 
به صورت نســبی برای اندازه گیری میزان هیدروژن 
پراکســايد تولیدشــده و در نهايــت غلظت گلوکز 

استفاده شده است.

بورونيـک3. 3 با  گلوكـــز  اندازه گيـری 
اسيدهای مصنوعی )سنتزی(

بورونیــک اســیدها می توانند در يــک محلول 
آبی به صورت برگشــت پذير بــا گلوکز برهم کنش 
کووالانســی کنند، کــه اين عاملی اساســی در 
حسگرهای تشــخیص گلوکز بر اساس بورونیک 
اسید است. در ســاخت يک زيست حسگر از يک 
مولکول رنگدانه فلوئورسان آنیونی همراه با مشتقی 
کاتیونی از يک بورونیک اســید که خاموش کننده 
فلوئورسانس است استفاده شــده است ]21[. در 
اثر برهم کنش الکتروستاتیک بین اين دو ترکیب 
و ايجاد کمپلکس بین آن ها، فلوئورسانس رنگدانه 
خاموش می شود. اما در اثر ورود گلوکز به محلول، 
اين کاتیون و آنیون از هم جدا شــده و فلوئورسان 

رنگدانه بازيابی می گردد.
 از بورونیــک اســیدهای متصل بــه فلوئوروفر 
کوئینولین که در حضور گلوکز فلوئورسانس آن ها 
خاموش می شــود در لنزهای يک بارمصرف جهت 
اندازه گیری گلوکز در اشــک افراد اســتفاده شده 
است ]22[. اين حسگرها بسیار حساس اند و به نور 
فرابنفش جهت برانگیختگی نیازی ندارند. گلوکز 
موجود در اشک به اندازه 5 تا 10 مرتبه کوچک تر 
از میــزان گلوکز موجود در خون پیروی می کند و 
به همین جهت میزان گلوکز اندازه گیری شــده در 
اشــک را می توان به میزان گلوکز موجود در خون 

نسبت داد. 

4 .3concanavalin A اندازه گيری گلوكز با
concanavalin A (Con-A) يــک lectin گیاهی 
)پروتئینی که به کربوهیدرات ها متصل می گردد( 
اســت و چهار جايگاه جهت اتصــال گلوکز دارد. 
Con-A در سنجه های رقابتی گلوکز، که در آن ها 
گلوکز با ساير کربوهیدرات ها رقابت می کند، استفاده 
می شود. در مطالعه ای حسگری ساخته شده که بر 
اســاس اندازه گیری گلوکز در اتصال برگشت پذير 
رقابتی Con-A به گروه های گلوکز باقی مانده داخل 
دانه های Sephatex )نام تجاری ژل دکستران( عمل 
می کند]23[. همان طور که در شکل C6 نشان داده 
شده است، در اين حســگر دانه های Sephatex با 
رنگ قرمز به شــدت رنگ شده اند. Con-A موجود 
به فلوئوروفرهايی متصل شده است که رنگ قرمز 
دانه های Sephatex موجود مانع از اين می گردد که 
نور فرودی با طول موج 490 نانومتر توســط اين 
فلوئوروفرها جذب شود. به همین علت، فلوئورسانس 
آن ها به شدت ضعیف است. هنگامی که اين حسگر 
در معرض تماس بــا گلوکز قرار می گیرد و گلوکز 
به محل دانه ها می رســد، Con-A باقی مانده های 
گلوکز داخل دانه ها را رها کرده و به گلوکزی که به 
داخل حسگر نفوذ کرده است متصل می گردد. در 
اين صورت،  Con-A در فضای خالی داخل حسگر 
رهــا خواهد بود و فلوئوروفر متصل به آن به راحتی 
نور فرودی را دريافت می کند و شدت فلوئورسانس 

آن افزايش می يابد. 

شکل a( .5( شکل شماتيک لایه های حسگری در حسگر رنگ سنجی گلوكز، )b( رنگ های 
مشخص از لایه های حسگری در غلظت های مختلف گلوكز در دمای 35 درجه سانتی گراد ]18[.
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اســاس  بــر  جديــد  نانوبیوسنســور  يــک 
QDs-Con A-β-CDs-AuNPs ساخته شده است 
 FRET 24[ که در آن فرايند حســگری بر اساس[
(fluorescence resonance energy transfer) انجام 
می شود )که در آن يک گروه دهنده انرژی هست 
کــه به علت مجاورت با يک گــروه گیرنده انرژی، 
انرژی تابشی ترکیب دهنده به گیرنده انتقال می يابد 
و در نتیجه فلوئورســانس ترکیب دهنده خاموش 
می گردد(. در اين نانوبیوسنســور نقاط کوانتومی 
CdTe به عنوان دهنده انرژی و نانوذرات طلا به عنوان 
گیرنده استفاده شده اند. Con-A به نقاط کوانتومی 
متصل شده است و -βسیکلودکسترين )β-CD(های 
تیوله به نانوذرات طلا متصل شده اند. در اثر تمايل 
Con-A برای اتصال به β-CD، دهنده و گیرنده به 
هم نزديک شده و در اثر FRET فلوئورسانس نقاط 
کوانتومی خاموش می گردد. هنگامی که گلوکز وارد 
می شــود، با β-CDها در اتصال به Con-A رقابت 
می کنــد. در اين صورت، دهنده و گیرنده را از هم 
جدا می کند و فلوئورسانس نقاط کوانتومی بازيابی 
می شــود. هر چه غلظت گلوکز بیشتر باشد میزان 

اين بازيابی بیشتر خواهد بود.

اندازه گيری گلوكز به وسيله پلاسمون3 .5
رزونانسی سطح

در اين تکنیک از تغییرات رزونانس پلاســمونی 
ذرات در اثر حضور گلوکز بــرای اندازه گیری آن 
استفاده می شــود. بر اين اســاس، يک مونیتور 
پلاسمونی گلوکز خون بر اساس خوردگی آنزيمی 
نانومیله های طلا ســاخته شده اســت ]25[. در 
اين حســگر از هیدروژن پراکســايد تولیدشده 
در اکسیداســیون آنزيمی گلوکز برای خوردگی 
نانومیله های طلا و کوتاه کردن آن ها استفاده شده 
است. در نتیجه کوتاه شــدن طول نانومیله های 
طلا پیک پلاســمونی طولی آن ها به سمت طول 
موج های کوتاه تر شیفت پیدا می کند که از میزان 
اين شــیفت طول موج می توان به غلظت گلوکز 
موجود در محلول پی برد. در اين فرايند مکانیسم 
خوردگی نانومیله های طلا به اين صورت اســت 
 OH که هیدروژن پراکسايد ابتدا به راديکال های
تبديل می گردد و ســپس منجر به حل شــدن 
نانوذرات طلا می شــود. يون برمیــد موجود در 
سورفکتانت روی نانومیله های طلا هم اين واکنش 

را کاتالیز می کند ]26 و 27[.

نتيجه گيری4
در اين مقاله به بررسی مکانیسم های مهم ترين 
روش هــای اندازه گیــری گلوکز پرداخته شــد. 
مکانیســم های موجــود در زيست حســگرهای 
الکتروشیمیايی و نوری استفاده شده در اندازه گیری 
گلوکز بیان شدند و تعدادی از زيست حسگرهای 
مورد اســتفاده در بدن که با اين مبدل ها ساخته 
شدند مورد بررسی قرار گرفتند. در نهايت، هدف 
همه بررســی های انجام شده بر روی اين دسته از 
زيست حسگرها رســیدن به روش هايی است که 

به طور مداوم گلوکز موجود در خون را اندازه گیری 
کنند و بر اساس اين اندازه گیری های پیوسته در 

مواردی که ازدياد قند خون وجود دارد انســولین 
به صورت خودکار به بدن تزريق شود.

شکل 6. طرح شماتيک )A( حسگر نوری هيبریدی )B( حسگر هيبریدی كاشته شده ]19[،  
.]23[Con-A طرح شماتيک یک زیست حسگر رقابتی گلوكز بر اساس)C(
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