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 چکیده

در  ز به ویژهسعه مغکولین ترکیبی شبه ویتامینی، از مواد مغذی اساسی و موثر در مسیرهای متابولیکی مهم است که برای تو

روزه ی است. امبیمار ای از شرایطنشانه ،رد و مقادیر غیرطبیعی آنمرحله جنینی اهمیت داشته، در سنتز استیل کولین نقش دا

ینی زهای بالینیز آنال وها در صنایع غذایی گیری آنشوند و بنابراین اندازهکولین و استیل کولین به غذاهای خاص اضافه می

نی، اسازی طولاسخت، زمان جد سازیاما مراحل آماده ،شودهای کروماتوگرافی استفاده میاز روشاهمیت دارد. معمولا 

نه، ر همین زمیسازد. دها را محدود میبه کاربر ماهر، کاربرد این تکنیکاستفاده از حجم بالای نمونه و فاز متحرک و نیاز 

وژن کسید هیدرا، پروهاند. در آنحسگرهای آنزیمی با مزایای سبز بودن، حساسیت بالا و کاربرد آسان مورد توجه قرار گرفته

های ژوهشروری، پمشود. در این مقاله عنوان محصول واکنش آنزیمی به روش الکتروشیمیایی و یا نوری اندازه گیری می به

ولین ین و استیل کگیری کولمیلادی( در زمینه کاربرد نانوذرات در طراحی این حسگرها و اندازه 2000منتشر شده )از سال 

ال الکترون هبود انتقبیستی، یت بیشتر و پایداری بالاتر آنزیم همراه با حفظ فعالیت زبررسی شده است. استفاده از نانومواد، تثب

 و کاهش مقاومت و در نتیجه بهبود ارقام شایستگی روش را به همراه دارد.

 های الکتروشیمیاییآنزیمی، کولین، استیل کولین، روشنانوذرات، حسگر  کلمات کلیدی:

 

 مقدمه

، ماده مغذی مهمی برای Bین (، نوعی ویتامChoکولین )

تواند متابولیسم چربی در کبد و کلیه را انسان است که می

ارتقاء دهد. این ترکیب یک نمک آمونیوم نوع چهارم بوده 

همچنین متابولیت  .و در سنتز فسفولیپیدها نقش دارد

( )انتقال دهنده عصبی( است که در AcChاستیل کولین )

عصبی، عملکردهای  پشتیبانی و نگهداری از سیستم

های عصبی در شبکه عصبی مرکزی متابولیکی و انتقال پیام

فرد را  AcChو محیطی نقش حیاتی دارد. کاهش مقدار 
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مختلف )پارکینسون، آلزایمر و  مستعد اختلالات عصبی

نماید و در مغز افراد مبتلا به آلزایمر، کاهش اس( میام

ی که واسطه هایو پروتئین AcCh ،Choقابل توجه غلظت 

ها هستند )استیل کولین استراز و کولین استیل اثرات آن

دهد. افزایش مقدار آن نیز سبب کاهش ترانسفراز( رخ می

شود. به همین دلیل، ضربان قلب و افزایش تولید بزاق می

برای این  AcChو  Choاستفاده از مواد غذایی غنی از 

سینه، سطوح شود. در مبتلایان به سرطان افراد توصیه می

( و mmol/kg 9/4-4/0غیرطبیعی و بالا از کولین )

، شود و به همین دلیلترکیبات مرتبط با آن یافت می

تواند به تشخیص می ،هادر سلول Choگیری مقدار اندازه

ساز سنتز فسفاتیدیل کولین آن کمک کند. کولین پیش

باشد و برای )چربی غشاء سلولی( و بتائین نیز می

ی غشاء سلولی و متابولیسم لیپیدها اهمیت دارد. یکپارچگ

دهی آپوپروتیک در در رژیم غذایی بر سیگنال Choوجود 

های عصبی و کبد، بسته شدن کانال عصبی و سلول

. کولین (4, 1)گذارد ها اثر میانتقالات کبدی لیپوپروتئین

تواند در کبد و کلیه به بتائین اکسید شود که در چرخه می

متیونین به عنوان یک دهنده مهم گروه متیل عمل کرده و 

وی ، انستیت1998ر سال برای تولید متیونین لازم است. د

را به عنوان یک ماده مغذی اساسی  Cho پزشکی رسما

، به طور AcChو  Choمعرفی نموده و در حال حاضر 

گسترده به مواد غذایی )شیر، غذای نوزاد و غذاهای 

شوند و به همین دلیل تعیین محافظ سلامت( افزوده می

ی این دو ترکیب در آنالیزهای بالینی )سرم، صفرا، مایع کم

یع مغزی(، محصولات دارویی، صنایع غذایی، آمنیوتیک، ما

های دیگر اهمیت های خوراکی و بسیاری از زمینهدنیافزو

 .(7, 5, 1)دارد 

مرغ، شیر، جگر، جوانه گندم و شیر مادر، از منابع تخم

ترین منبع غذایی کولین مرغ غنیهستند. تخم Choاصلی 

مصرف، شیر بالاترین سهم را  به مقدار اما با توجه ،است

 Choاز جذب  %9/17مین کولین خوراکی دارد و در تا

آوردن  شود. برای بدستها را شامل میخوراکی در خانم

و یک چهارم  3مرغ باید مقدار کولین معادل یک تخم

گرم جوانه گندم مصرف  100فنجان شیر بدون چربی یا 

ی بیشتری نسبت به یک ها کالرکرد که البته هر دوی آن

مرغ دارند. سبوس و جوانه گندم، چغندر، اسفناج و تخم

 .(9-7)ماکارونی غذاهای غنی از بتائین هستند 

 گیری کولینروش های اندازه

در تشخیص برخی  Choبا توجه به نقش غذایی و بالینی 

های حساس و دقیق برای ها، توسعه روشاز بیماری

های عاملی گیری آن مهم است. کولین فاقد گروهاندازه

مناسب )کروموفور، فلئوروفور و یا الکتروفعال( است و 

های متداول آنالیز توان از روشگیری آن نمیبرای اندازه

سازی اولیه و ترکیبات زیستی استفاده کرد و اغلب مشتق

تر، ضروری است. تولید ترکیباتی برای تشخیص راحت

در تلفیق با تبدیل  ترین روش، کروماتوگرافی مایعمتداول

های کولین آنزیمی پس از ستون با استفاده از آنزیم

( است. AcChEو استیل کولین استراز )( ChOxاکسیداز )

( Chemiluminescenceهای نورتابی شیمیایی )از روش

، نورتابی الکتروشیمیایی (5)

(Electrochemiluminescent )(5 ,10 ,11) رزونانس ،

سنجی طیف -، کروماتوگرافی گازی(12)مغناطیسی هسته 

سنجی جرمی طیف -و کرماتوگرافی مایعی (13)جرمی 

ها قابل نیز استفاده شده است. این روش (15, 14, 7)

بر بوده و به مراحل پیش ،اما گران و زمان ،ان هستنداطمین

های سازی نیاز دارند. روشپردازش، استخراج و مشتق

سانس و فلورسانس هم هنوز از عدم پایداری لومینو

 .(16, 6, 2, 1)برند های نشری رنج میسیگنال

های الکتروشیمیایی نیز استفاده شده و حسگرهای از روش

آمپرومتری آنزیمی به دلیل پاسخ سریع، حساسیت بالا، 
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توجه  ،قابل حمل بودن، ارزانی و نیاز به حداقل انرژی

اند. در این حسگرها زیادی را به خود معطوف داشته

( 2O2Hبه بتائین و پروکسید هیدروژن ) Choاکسیداسیون 

 AcChو  Choشود و چون کاتالیز می ChOxدر حضور 

گیری به شکل غیرمستقیم و بر الکتروفعال نیستند، اندازه

. این (6, 3, 2)( 1شود )شکل انجام می 2O2Hمبنای مقدار 

پذیری استثنایی دارد روش به دلیل واکنش آنزیمی، انتخاب

و حساسیت بالای آن هم ناشی از تشخیص 

است. پروکسید هیدروژن به راحتی  2O2Hالکتروشیمیایی 

( Ag/AgCl+ )نسبت به الکترود مرجع V 5/0در پتانسل 

شود و جریان حاصل متناسب با غلظت تشخیص داده می

Cho  یاAcCh  (16, 4)است. 
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 (4)مسیر واکنش های آنزیمی کولین و استیل کولین  -1شکل 

 اندازه گیری کولین به روش آنزیمی 

هر حسگر شیمیایی از یک مبدل جفت شده با جزء 

پذیر، تشکیل شده است. یک حسگر شناسایی انتخاب

( متمایز از یک حسگر شیمیایی است Biosensorزیستی )

زیرا یک شناساگر زیستی متصل به مبدل دارد و یک 

بدیل گیری تسیگنال زیستی را به سیگنال قابل اندازه

(. این ابزارها نسبت به گونه مورد 2نماید )شکل می

, 17)پذیر هستند گیری )آنالیت( حساس و گزینشدازهان

18). 

 

 آنزیمی زیستی حسگر یک اجزاء -2 شکل
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 امیدوار ،ChOxحسگرهای زیستی مبتنی بر آنزیم 

های در نمونه Choترین روش برای تشخیص کننده

کانیسم باشند. مزیستی، صنعتی و زیست محیطی می

ها مبتنی بر واکنش اکسایش آنزیمی کولین عملکرد آن

است که مرحله اول آن هیدرولیز استیل کولین و مرحله 

(. در ادامه، اکسایش 1دوم اکسایش کولین است )شکل 

2O2H (. مقدار 1)معادله دهد در سطح الکترود کار رخ می

متناسب با غلظت استیل کولین/کولین و  جریان مستقیما

برای  ،شودگونه که مشاهده مییت آنزیم است و همانفعال

نیاز است تا به صورت همزمان از  AcChگیری اندازه

AcChE  وChOx  (20, 19, 16)( 1استفاده شود )شکل. 

 

در  ، واکنش الکترودی معمولادر این سیستم شناسایی

نسبت به الکترود  V 7/0پتانسیل نسبتا بالایی )حدود 

 یرکالومل( انجام شده و به راحتی تحت تاثیر مزاحمت سا

 شود.های الکتروفعال نمونه واقع میگونه

به همراه  ChOxدر نوع دیگری از حسگرهای آنزیمی، از 

( Horeeradish peroxidase) HRPپروکسیداز ترب کوهی

گیری پاسخ شود. در این حسگرها، اندازهاستفاده می

در حضور یک میانجی  HRPجریان مبتنی بر احیاء 

(Mediatorردوکس است که نقش م ) همی در تسریع

. (21)و سطح الکترود دارد  HRPانتقال الکترون میان 

 با هاآنزیم انتخابی عملکرد و زیستی پذیریانتخاب تلفیق

 ( اجازهNPs) نانوذرات شیمیایی و فیزیکی خصوصیات

 های بهبود یافتهجدید با قابلیت زیستی حسگرهای توسعه

 .(17, 16)دهد را می

 استفاده از نانوساختارها در طراحی حسگرهای زیستی

های کاربردی متفاوتی در بسیاری حوزه ،نانومواد مختلف

ها به دلیل اندازه بسیار اند. آنای یافتههای تجزیهاز روش

(، خواص فیزیکی، شیمیایی و nm10-100کوچک )

ای دارند که با خصوصیات مواد در حالت الکتریکی ویژه

ها ( متفاوت است. به همین دلیل از آنBulkای )توده

توان برای ساخت ابزارهای تشخیصی و نیز بهبود می

حساسیت حسگرهای شیمیایی و زیستی استفاده کرد. در 

)فلزی،  NPsطراحی حسگرها از انواع مختلفی از 

اکسیدی، نیم رسانا و نانوذرات مرکب( استفاده شده که بر 

ی متفاوتی ایفا هامبنای خواص منحصربفردشان نقش

در حسگرهای  NPsکنند. به طور کلی نقش اصلی می

 .(22)زیستی الکتروشیمیایی به پنج دسته تقسیم میشود 

به دلیل مساحت سطح ویژه و  تثبیت مولکول زیستی: -1

توانایی جذب محکم  NPsنیز انرژی آزاد سطح بالا، 

ها را دارند. جذب مستقیم این مولکولستی های زیمولکول

ها را ای، اغلب فعالیت آنروی سطح برهنه مواد توده

این تاثیر  NPsدر حالی که جذب بر روی  .دهدکاهش می

توانند باردار هستند و می NPsرا ندارد. بسیاری از این 

های زیستی را به شکل الکترواستاتیک جذب مولکول

های دیگری مانند تشکیل کنشکه برهمضمن این ،کنند

های آمین و پیوندهای کووالانسی )نانوذرات طلا و گروه

تواند موثر ها( نیز مینیز واحدهای سیستئین در پروتئین

بیشترین استفاده را  ( احتمالاGNPsباشد. نانوذرات طلا )

هم به  2SiOاند. نانوذرات ها داشتهبرای تثبیت پروتئین

وب و تهیه آسان، مواد دلیل سازگاری زیستی خ

ای برای این منظور هستند. از نانوذرات دیگری العادهفوق

 .(22)توان استفاده کرد هم می ZnO2Pt, Ag, TiO ,مثل 

بسیاری از های الکتروشیمیایی: کاتالیز کردن واکنش -2

NPsای یژه، به ویژه نانوذرات فلزی، خواص کاتالیزوری و

ها به حسگرهای الکتروشیمیایی، سبب دارند و ورود آن

ها و حتی تحقق کاهش اضافه ولتاژ در خیلی از واکنش
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های ردوکس )که در پذیری برخی از واکنشبرگشت

الکترودهای اصلاح نشده معمولی برگشت ناپذیر هستند( 

از نانومواد پرکاربرد با ویژگی کاتالیزوری  GNPsشود. می

های الکتروشیمیایی هستند. خواص کاتالیزوری نشدر واک

نیز در اکسایش پروکسید هیدروژن تایید شده  Ptنانوذرات 

4O3, Fe2SnO,( . نانوذرات اکسید فلزی هم(22)است 

,2ZrO, , ZnO2TiOای به عنوان ( خصوصیات ویژه

 .(6)زیستی دارند  هایکاتالیزور و نیز شبیه ساز غشاء

 آنزیم اغلب اتصال الکتریکیبهبود انتقال الکترون:  -3

 NPsمستقیم با الکترود ندارد. خصوصیات رسانایی 

لزی( سبب شده تا به عنوان نانوذرات ف )معمولا

بار برای بهبود انتقال الکترون استفاده  های انتقالمیانجی

، نانوذرات غیر فلزی مثل Agشوند. کاربرد نانوذرات 

( و نیم 4O3, Fe2, MnO2, ZrO2TiOنانوذرات اکسیدی )

 .(22)( گزارش شده است CdSرسانا )

 ( مولکول زیستی:Labelingگذاری )نشانه -4

توانند فعالیت می NPsدار شده با زیستی نشانهای مولکول

 خود را حفظ کرده و با همتایان خود برهمکنش داشته

توان ، میNPsباشند و بر مبنای تشخیص الکتروشیمیایی 

 NPsها را تعیین نمود. انحلال این مقدار یا غلظت آنالیت

گیری )اغلب نانوذرات فلزی و نیم رسانا(، و اندازه

سازی، یک با روش ولتامتری برهنه های حل شدهیون

گیری ای عمومی و قدرتمند برای اندازهروش الکتروتجزیه

نماید. به این منظور از ها ارائه میمقادیر ناچیز از آنالیت

پوسته و اخیرا -نوذرات فلزی هستهو نا Au, Agنانوذرات 

( استفاده شده ZnS, CdS, PbSهم از نانوذرات نیم رسانا )

 .(22)است 

به دلیل انرژی  گر:کاربرد نانوذرات به عنوان واکنش -5

تر از معمولا از نظر شیمیایی خیلی فعال NPsسطح بالا، 

در حالت  2MnOای هستند. به عنوان مثال، مواد توده

نماید در حالی که را کاتالیز می 2O2Hای تجزیه توده

واکنش دهند. با  2O2Hبا  توانند مستقیمانانوذرات آن می

ها به و استفاده از آن NPsستفاده از خصوصیات فعال ا

های توان سیستمعنوان واکنشگرهای ویژه، می

رود تا نانوذرات ای نوینی تهیه نمود. امید میالکتروتجزیه

پذیری منحصربفرد هم برای توسعه دیگر با توانایی واکنش

 حسگرهای جدید مطالعه شوند. به عنوان مثال خواص

2PbO  2وCeO 2بیه به شMnO  است و بنابراین نانوذرات

پذیری ویژه مشابهی داشته ها نیز ممکن است واکنشآن

 .(22)باشند 

با نانوذرات برای  الکترودهای کربنی اصلاح شده

 گیری کولین  و استیل کولیناندازه

اثر بی دامنه پتانسیل وسیع، جریان زمینه کم، ارزانی و

سبب شده الکترودهای پایه کربنی به طور گستره در  ،بودن

 ترکیبات از مختلفی ساخت حسگرها استفاده شوند. انواع

نانوذرات  الماس، ای،شیشه گرافیت، کربن مانند کربن

های نانولوله و کربنی پیرولیتی، فیبرهای گرافیت کربنی،

 .(23) اندرفته کار به الکترود تهیه در (CNTsکربنی )

 (Carbon paste electrode: CPEکربنی ) خمیر الکترود

کننده نارسانا و  خمیر مایع یک و گرافیت پودر از مخلوطی

 سیلیکون گریس پارافین، روغن نوجول، ) آب در نامحلول

 کم، خیلی زمینه جریان سهم با هابرومونفتالین( است. آن و

 یهته طول مختلف )در مواد با شدن ترکیب ارزانی، قابلیت

 سهولت و آسان سطح تجدید تهیه، خمیر(، سادگی

. (25, 24)اند رفته کار ای بهگسترده طور به سازیکوچک

افتی مناسب برای استقرار ترکیبات اصلاح ب ،خمیر کربنی

توان ماده اصلاح کننده )همانند آنزیم( را کننده دارد و می

بدون نیاز به اتصال دهنده جداگانه، به آن افزوده و 
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, 25)دهی سریع تهیه نمود حسگرهای زیستی با پاسخ

26). 

از نقش کاتالیزوری نانوذرات اکسید نیکل برای 

شامل  CPEاستفاده شده است. خمیر  Choاکسیداسیون 

ب پودر گرافیت، عامل خمیر کننده و نانوذرات )به ترتی

w/w 60،20،20%یون د با فیلمی از ناف( تهیه و سطح الکترو

پیک  شود. در ولتاموگرام الکترود اصلاح شده،پوشانده می

شود دیده می Ni(II)/Ni(III)مربوط به اکسیداسیون 

از  هم از نظر پتانسیل و هم Cho( که در محلول 2)معادله 

تر جابجا های مثبتنظر نقطه آغاز به سمت پتانسیل

ن روی سطح شوند. این نشان دهنده اکسایش کولیمی

وری مکانیسم الکتروکاتالیز فعال اکسید نیکل از طریق یک

 ای است.واسطه

 

 با اکسایش کولین همراه است: Niاحیاء مجدد 

 

های عاملی کولین طی یک یا چند اکسایش گروه احتمالا

تواند به دهد. کولین به عنوان یک الکل، میمرحله رخ می

 .(2)ین اکسید شود بتائین آلدهید و متعاقب آن به بتائ

 :Glassy carbon electrodeای )الکترودهای کربن شیشه

GCE،خلل و فرج کم،  (، سرعت اکسایش پایین

خوب، گستره پتانسیل وسیع،  تکرارپذیری نسبتا

نفوذپذیری کم در مقابل گازها و مایعات و مقاومت 

شیمیایی خوبی در برابر حلال دارند. همین موارد سبب 

 .(27)اثر باشند بی ها الکترودهای واقعامی شود آن

با مساحت سطح ویژه بزرگ، آبدوستی  2MnOنانوذرات 

و نیز سازگاری زیستی، کاربرد زیادی در طراحی 

العه، نانوذرات حسگرهای زیستی دارند. در یک مط

2MnO  با سه ساختار کریستالی متفاوت به روش

 GCEالکتروشیمیایی و با استفاده از چیتوسان روی 

وارد محلولی شامل  GCEترسیب شدند. دو عدد 

 شده و با اعمال پتانسیل ChOxچیتوسان، نانوذرات و 

)V3- ،)+H  2در کاتد احیا و به صورتH شود خارج می

در مجاورت سطح  pHموضعی شدید که نتیجه آن تغییر 

، چیتوسان نامحلول شده 3/6از  pHکاتد است. با افزایش 

و هیدروژل چیتوسان، نانوذرات و آنزیم را به هم ملحق و 

ها، نانوذرات نماید. طبق بررسیدر سطح کاتد ترسیب می

2MnO اما زمان  ،آمورف فعالیت کاتالیزوری بالاتری دارند

دقیقه در مقابل  5با آن زیاد است ) پاسخ الکترود تهیه شده

ثانیه به ترتیب برای نانوذرات آلفا و بتا(. این نشان  8و  25

  2O2Hتر توسط دهد که ساختارهای کریستاله سریعمی

شوند. درون محلول بافر، الکترود اصلاح شده با احیا می

2MnO-α های اکسایش نسبت به نانوذرات آمورف پیک

دهد. به طور تر نشان می( را واضح5و  4منگنز )معادلات 

با نانوذرات آلفا و بتا پاسخ کلی الکترودهای تهیه شده 

برای ساخت حسگر زیستی  2MnO-βتری دارند و سریع

 .(28)تر است مناسب

در  2MnOدر بررسی دیگری، سنتز و تثبیت نانوذرات 

ای )به روش به صورت یک مرحله GCEسطح 

الکتروشیمیایی و درون محلولی از پرمنگنات پتاسیم( 

دهی به روش پوشش ChOxانجام شده است. محلول 

( بر روی سطح الکترود قرار گرفته drop coating) ایقطره

 تا فیلم نانوذرات/ ،شودو سپس با نافیون پوشانده می

های ولتامتری آنزیم را در سطح نگه دارد. بررسی

در حضور و  GCE/ChOx/nafionخام و  GCEای چرخه

اما  .دهددر غیاب کولین هیچ پیک ردوکسی نشان نمی

ChOx/nafion/2GCE/MnO  غیاب کولین، یک جفت در
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دهد. در ( نشان می2MnOپیک ردوکس )واکنش ردوکس 

توجهی حضور کولین جریان پیک اکسایش افزایش قابل

دهند. را به واکنش کاتالیزوری همزمان ربط میدارد که آن

را  2MnOتواند شود که میاکسید می 2O2Hکولین توسط 

تواند ز مینی 2MnO(، اکسایش مجدد 4احیاء نماید )معادله 

 (.5در سطح الکترود رخ دهد )معادله 

 

 
مقاومت انتقال بار الکترود خام افزایش  ،NPsبا تثبیت 

اهم( که ناشی از محدودیت ایجاد  1200به  200یافته )

ت. این افزایش با اضافه شده در برابر انتقال الکترون اس

 4400شود )های آنزیم و نافیون نیز مشاهده میشدن لایه

و نافیون  NPsاتصال خوبی بین  ،م(. اما لایه آنزیمیاه

های کند که به ماهیت آبگریز و نیز وجود گروهایجاد می

 .(6)گردد آمینو اسیدی آن برمی

، خصوصیاتی مانند غیر سمی بودن، ZnOنانوذرات 

سازگاری زیستی، خواص کاتالیزوری و نسبت سطح به 

 ZnOحجم بالا دارند. علاوه بر این، نقطه ایزوالکتریک 

های با نقطه است که به تثبیت آنزیم 5/9حدود 

( 1/4با نقطه ایزوالکتریک  ChOxایزوالکتریک پایین )مثل 

به روش هیدروترمال  NPsکند. در پژوهشی این کمک می

وسط محلولی شامل نانوذرات، ت GCEسنتز و سطح 

پوشانده شده است. اضافه شدن لایه  ChOxچیتوسان و 

NPs  به سطح، افزایش شار جریان اکسایش را به همراه

و آنزیم بیشترین افزایش  NPsدارد و اصلاح همزمان با 

دهد که ناشی از توانایی جریان پیک اکسایش را نشان می

NPs ر ضمن ارتقاء در بهبود انتقال الکترون است. د

تواند می GCE/ZnO/ChOxپوشش سطح برای الکترود 

 .(3)یک عامل کلیدی برای افزایش جریان پیک باشد 

هدایت الکتریکی و خاصیت الکتروکاتالیزوری  به دلیل

های انتقال بالا، توانایی جذب سطحی قوی، سرعت

 CNTsالکترون سریع و سازگاری زیستی فوق العاده، از 

تشخیص زیستی  به عنوان واسطه میان الکترود و جزء

شود. ساختار توخالی و مساحت سطح )آنزیم( استفاده می

یاد آنزیم در یک لایه نازک را ز امکان بارگیری مقادیر ،بالا

تری را ممکن آورد که خود گستره خطی وسیعهم میفرا

، در CNTsدار در سطح های عاملی اکسیژنسازد. گروهمی

توانند با پلی محیط آبی بار منفی دارند و می

های زیستی های با بار مثبت و یا مولکولالکترولیت

کمک  CNTsسطح ها در برهمکنش نمایند و به تثبیت آن

در حسگرهای زیستی از  CNTsنمایند. برای تثبیت 

های متفاوتی مانند پراکندگی و تثبیت توسط روش

دار کردن سطح و الحاق درون یک اسیدهای اکسنده، عامل

. برای تثبیت آنزیم در است کامپوزیت استفاده شده

هم دو روش اصلی جذب  CNTsالکترود اصلاح شده با 

 .(29, 17)عرضی شیمیایی وجود دارد  فیزیکی و اتصال

های توسط کامپوزیتی شامل نانولوله GCEدر پژوهشی، 

)غیر  2ZrOوذرات ( و نانMWCNTsکربنی چند دیواره )

و  ChOxسمی و با سازگاری زیستی بالا( اصلاح شده و 

AcChE اند. با به طور همزمان در سطح آن تثبیت شده

و  CNTs/NPsداخل سوسپانسیون  GCEقرار گرفتن 

در سطح  (، فیلم نانوذرات-V 1/1اعمال پتانسیل ثابت )

 AcChEشود. در ادامه مخلوطی از الکترود تشکیل می

mg/mL)2)  وChOx ( mg/mL10به روش پوشش ) دهی

گیرد. با تثبیت ای روی سطح الکترود قرار میقطره

CNTs/NPsمقاومت انتقال بار الکترود به شدت کاهش ، 

یابد که اما پس از تثبیت آنزیم مجددا افزایش می یافته،

اثباتی بر تثبیت موفق آنزیم است. الکترود اصلاح نشده 

اما در  ،دهدهیچ پیکی نشان نمی ،درون محلول آنالیت
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پیک  NPsو  CNTsولتاموگرام الکترود اصلاح شده با 

شود که جریان آن در الکترود اصلاح اکسایشی دیده می

شده با آنزیم خیلی بیشتر است. با استفاده از این حسگر، 

سطح کولین در سرم خون افراد سالم و مبتلایان به آلزایمر 

گیری اندازه l Lmoμ 4/0-8/5-1و  0/9-8/12به ترتیب 

 .(19)شده است 

تروشیمی مستقیم میان حسگرهای نسل سوم )مبتنی بر الک

نزیم و سطح الکترود( اغلب مراکز ردوکس آ

پذیری بهتری دارند و چون در گستره پتانسیلی انتخاب

کنند، در نزدیک به پتانسیل ردوکس خود آنزیم عمل می

گیرند های مداخله کننده کمتری قرار میمعرض واکنش

به این منظور به یک ماتریکس میزبان نیاز است تا  .(30)

ترون را بهبود علاوه بر سازگاری زیستی، بتواند انتقال الک

هم آورد که فعالیت آنزیم در آن بخشیده و محیطی فرا

هایی ویژه با ( الکترولیتILsحفظ شود. مایعات یونی )

 CNTsها با سازگاری زیستی خوب هستند و تلفیق آن

ها را در کنار هم قرار دهد. های هر دو آنابلیتتواند قمی

از کامپوزیت  GCEسجادی و همکارانش برای اصلاح 

CNTs-ILs دار به های کربنی آمیناستفاده کردند. نانولوله

اند. ای در سطح الکترود قرار گرفتهدهی قطرهروش پوشش

-3-بوتیل-1این الکترود ابتدا درون محلول مایع یونی )

دازولیوم تترافلئوروبورات( و سپس محلول متیل ایمی

ChOx شود. بر اساس نتایج، الکترود آنزیمی قرار داده می

اما وجود مایع یونی با  ،بسیار ناپایدار است ILدر غیاب 

ایفای نقش محافظی، افزایش پایداری را به همراه دارد که 

تواند به علت ظرفیت آن برای تشکیل پیوند هیدروژنی می

ای از ختار آنزیم به دام افتاده در شبکهو حفظ سا

تواند می ChOxپیوندهای هیدروژنی باشد. پایداری بالاتر 

دار و های آمینCNTsهای مایع یونی با به دلیل برهمکنش

آنزیم باشد. حلقه ایمیدازولیوم در مایع یونی از طریق 

 CNTs، الکترواستاتیک و آبگریز با π-πهای برهمکنش

و به همین دلایل مایع یونی نقش مهمی برهمکنش دارد 

 .(30)در تثبیت موثر آنزیم و حفظ ساختار آن دارد 

اخیرا در توسعه حسگرهای زیستی، پلیمرهای هادی 

(CPsهم مورد توجه قرار گرفته )ها برای تثبیت اند. آن

العاده و نیز انتقال الکترون سریع، فوق مولکول زیستی

مسئول خواص  πهای هستند. اسکلتی از الکترون

ها )هدایت الکتریکی بالا، انتقالات نوری کم عادی آنغیر

ردوکس پایین و میل ترکیبی بالا برای  انرژی، پتانسیل

ها بیشتر الکترون( است. روش سنتز الکتروشیمیایی آن

تر و تکرارپذیرتر است، در زیرا ساده ،مورد استفاده بوده

شود و با کنترل جریان، پتانسیل و یا دمای محیط انجام می

توان ضخامت لایه پلیمری را کنترل کرد زمان به راحتی می

(31). 

 MWCNTsبا سوسپانسیون  GCEدر پژوهشی ابتدا سطح 

حساسیت را  CNTsاصلاح شده است. افزایش غلظت 

خوب  CNTsاما پایداری مکانیکی فیلم  ،کندکمی بهتر می

نیست. با قرار گرفتن الکترود درون محلول آنیلین و 

 +، سرعت روبش پتانسیلV 1تا  -2/0اسکن پتانسیل )از 

mV/s20لیای از پ(، لایه( آنیلینPA سطح الکترود را )

از طریق اتصال عرضی  ChOxدهد. تثبیت پوشش می

آنزیم با آلبومین سرم گاوی توسط گلوترآلدهید انجام شده 

شامل: توانایی عالی برای  PAاست. عملکرد عمده لایه 

تثبیت شده و  CNTsها، پایداری مقابله در برابر تداخل

ت پلیمریزاسیون خیلی توانایی هدایت بالا است. در سرع

شود اما کم، یک فیلم فشرده و صاف تشکیل می

حساسیت را کم و زمان پاسخ را  PAهای بالا از ضخامت

ها را تر، جلوی مزاحمتدهد. فیلم ضخیمافزایش می
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تواند جلوی اما به طور همزمان می ،خواهد گرفت

 .های پاسخ را طولانی نمایدها را هم گرفته و زمانآنالیت

های های اسکن کم و محلولبه همین دلیل از سرعت

های رقیق آنیلین استفاده شده است. تعداد سیکل

پلیمریزاسیون نیز از پارامترهای مهم دیگر است و بهترین 

لایه  5سیکل و در الکترود اصلاح شده با  6حساسیت تا 

CNT/PA  (32)دیده شده است. 

و  ChOxاصلاح شده با  GCEsدر مطالعه دیگری، رفتار 

ChOx-HRP  مقایسه شده است. برای الکترود دوم ابتدا

HRP  و بعدChOx شوند. به این منظور ابتدا تثبیت می

ای از پلیمر هادی )ترشیوفن کربوکسیلیک اسید( به لایه

ها ایجاد و آنزیم GCEروش الکتروپلیمریزاسیون در سطح 

اند. اتصالات کووالانسی روی سطح تثبیت شدهبا تشکیل 

های کربوکسیلیک اسید آزاد این پلیمر در سطح خود گروه

شوند و با قرار ایمید فعال میدارد که توسط یک دی

و تشکیل اتصالات  ChOxگرفتن درون محلول 

های های کربوکسیلیک پلیمر و گروهکووالانسی میان گروه

شود. در مقایسه با تصل میآمین آنزیم، آنزیم به سطح م

های گیراندازی فیزیکی و یا ترسیب الکتروشیمیایی روش

رسی بهتر سوبسترا به آنزیم ، این روش دستCPآنزیم روی 

نماید. در های مولکولی را تسهیل میهم و برهمکنشرا فرا

گیری کولین بر مبنای اندازه GCE/CP/ChOxالکترود 

ر الکترود و د V6/0در  2O2Hفرآیند اکسایش 

GCE/CP/ChOx-HRP  بر مبنای احیاء آن در پتانسیلV 

صورت گرفته و الکترود دوم پایداری بهتر، حد  -2/0

تری نشان داده است تشخیص بالاتر و گستره خطی وسیع

(33). 

در مطالعه دیگری، برای اصلاح سطح الکترود گرافیتی از 

MWCNTs  و نانوذراتZnO  استفاده شده است. این

NPs  با بار مثبت( محیط مناسبی برای جذب(ChOx  و

AcChE نمایند. سوسپانسیون هم میبا بار منفی فراCNTs 

ترپینول به روش صفحه چاپی روی -در اتیل سلولز و آلفا

( pyrolytic graphite: PGپیرولیتی )الکترود گرافیت 

شود. نانوذرات نیز از طریق لایه نشانی از فاز چاپ می

، CNTs/NPsاند. اصلاح الکترود با بخار تشکیل شده

بهبود سینتیک انتقال بار میان محلول و سطح الکترود و 

کاهش مقاومت انتقال بار را به همراه دارد. سطح الکترود 

در بافر فسفات( نیز  AcChEو  ChOxبا محلول آنزیم )

اصلاح شده و برای بهبود یکنواختی آنزیم، عمل لایه 

شود. در انتها سطح با ای تکرار مینشانی به صورت مرحله

( به عنوان یک PDDAآلیل آمونیوم کلراید )دیمتیلدیپلی

شود تا مانع از رهایش آنزیم الکترولیت پوشانده میپلی

به عنوان یک پلیمر یونی با بار  PDDA. از (34) شود

 ،مثبت که چسبندگی خوب و توانایی تشکیل فیلم دارد

مناسبی برای تثبیت  ایشود. این ترکیب کاندیداستفاده می

ها است و اغلب از آن برای اصلاح سطح سوبستراها آنزیم

های الکترواستاتیک استفاده و کلوئیدها به کمک جاذبه

تواند به عنوان یک عامل پراکنده می کهضمن این ،شده

 .(35)کار رود یا تثبیت کننده کلوئیدها هم ب CNTsکننده 

سازگاری زیستی خوبی دارند و آنزیم  ،نانوذرات طلا

نماید. با ها فعالیت خود را حفظ میتثبیت شده روی آن

ه هدایت الکتریک فوق العاده طلا، تماس الکترونی توجه ب

های فعال و سطح الکترود نیز قابل مستقیم میان مکان

یکی، زدستیابی است. چهار روش پایه شامل جذب فی

-Selfهای خود تجمع یافته )جذب شیمیایی، تک لایه

assembling monolayers و اصلاح همزمان با ماتریکس )

وجود دارد  GNPsها روی یمالکترود برای تثبیت آنز

(17). 
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های ترودهای آنزیمی برای تشخیص آنالیتمیکروالک

اند. توسعه یافته(، in-vivoالکتروفعال در محل بافت زنده )

های میکروالکترودی پذیری، آرایهبرای بهبود انتخاب

شکل از الکترودهای مجزا با اند که متمعرفی شده

های های سطحی متفاوت برای تشخیص گونهویژگی

کترودهای فیبر کربنی مزاحم هستند. اندازه کوچک ال

(CFEsیا سیم ) قطر( ،های پلاتینیμm30-5 اجازه ،)

دهد و چون تفکیک مکانی در مقیاس میکرومتری می

شود، غلظت در سطح الکترود انجام می تشخیص مستقیما

توان در کسری از ثانیه تعیین ها را میمیان سلولی آنالیت

شیمایی از طریق ترسیب الکتروGNPs نمود. در پژوهشی، 

( بر -V 6/0اعمال پتانسیل ثابت  با 0Auبه  3Au+)احیاء 

شود اند. با این کار سطحی فرهم میتثبیت شده CFEروی 

ضمن  .که برای تثبیت آنزیم به خوبی در دسترس است

سطح کربنی آزاد را پوشش داده و اجازه  GNPsکه این

دهند. برای اطمینان از جذب تشخیص چند آنالیت را نمی

اقل مقدار آنزیم، الکترود درون محلول رقیق آنزیم با حد

گیرد. وجود یک قرار می AcChE (1):ChOx (10)نسبت 

شود تا قابلیت دستیابی به تک لایه از آنزیم سبب می

هم شود، سرعت نفوذ محصول های فعال آنزیم فرامکان

های آنزیمی به سطح الکترود زیاد شده و شانس ممانعت

خام در  CFEلیت آنزیم کم شود. الکترود فضایی برای فعا

پاسخی نشان نداده اما در الکترود اصلاح  2O2Hمحلول 

شود که ثابت یک جریان احیاء دیده می GNPsشده با 

و نه سطح  NPsتوسط  2O2Hکند در این پتانسیل، می

 .(36)شود کربنی تشخیص داده می

 دهای کربنی اصلاح شده با نانوذرات مقایسه ویژگی های الکترو -1جدول 

 لظتیگستره غ اصلاح سطحماتریس  الکترود

(μM) 

 حد تشخیص

(μM) 

 پتانسیل

(V) 

زمان 

 پاسخ

(s) 

 پایداری

 )روز(

%RSD مرجع نمونه 

GCE /ChOx/ nafion2MnO 8-1000 5  0.7 40 30 2.7  (6) شیر 

GCE /CNTs/ChOx+AcChE2ZrO 0.05-200  0.01  0.15 4 60 1.35  سرم

 انسانی

(19) 

GCE ZnO/Chitosan/ChOx 300-5100  82.5  -0.6 4 11 4.4  (3) سلول 
GCE /Chitosan/ChOx2MnO-α 2-580 1  0.6 25 42 4.3 - (28) 
GCE /Chitosan/ChOx2MnO-β 1-790 3  0.6 8 42 3.5 - (28) 
GCE CNTs/ILs/ChOx 6.9-670 2.7  -0.35 6 60 2.4 - (30) 
CPE NiO/Nafion 26-6980 25.4 0.48 - 28 3.19 - (2) 
PG ZnO/CNTs/ChOx/PDDA 1-800 0.3  0.6 13 90 2.36 (34) خون 
PG ZnO/CNTs/AcChE/PDDA 1-1000 0.3  0.6 13 90 2.36 (34) خون 

CFE GNPs/AcChE, ChOx 10-4000 10  -0.3 40 ms 10 7 (36) سلول 
GCE CNTs/PA/ChOx 1-2000 0.3  0.4 3 30 3.6 - (32) 

GCE CP/ChOx 1-50 0.4 0.6  5 40 3.4 - (33) 

GCE CP/ChOx-HRP 1-80 0.1 -0.2 5 90 3.1 - (33) 
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 نتیجه گیری

کولین توسط موسسات پزشکی به عنوان یک ماده مغذی 

ای در ضروری به رسمیت شناخته شده و نقش پیچیده

گیری و نظارت بر بدن دارد. علاوه بر این اندازه

ها وظایفی مهم برای نشانگرهای زیستی ویژه بیماری

اهبردهای درمانی بینی، توسعه ابزارهای تشخیصی، رپیش

های درمانی داروهای جدید هستند. و ارزیابی پتانسیل

شروع اختلالات غیرطبیعی، اغلب خیلی ظریف و 

نامحسوس و تغییر در غلظت نشانگرهای زیستی خیلی 

ای جدید و حساس با های تجزیهاندک است و روش

برای تشخیص وجود مشکلات بالینی  ،پذیری بالاانتخاب

های مختلف برای در میان شیوهضروری هستند. 

های زیستی سهولت، ، روشAcChو  Choگیری اندازه

حساسیت، سرعت و انتخاب پذیری بهتری دارند و 

توجه  ،حسگرهای زیستی آمپرومتری مبتنی بر آنزیم

های کمّی به خود جلب گیریزیادی را برای اندازه

 در لسیگنا مبدل عنوان به الکترودها از استفاده اند.کرده

 سادگی و بالا حساسیت دلیل به زیستی حسگرهای

 تشخیص همچنین. است محبوب روشی عملکرد

 ،نمایدمی همفرا مضاعفی پذیری انتخاب الکتروشیمیایی

 متفاوت هایپتانسیل در متفاوت الکتروفعال هایگونه زیرا

 شناسایی هایروش. شوندمی احیا یا اکسید نیز

 نوین هایتکنیک با رسازگا همچنین الکتروشیمیایی

 و نیاز داشته انرژی به حداقل که هستند سازی مینیاتوری

 بیشتر. باشندمی نمونه کدورت و رنگ از مستقل

 گران خیلی یهاهدستگا به نیازی آنزیمی، حسگرهای

استفاده از نانومواد  .هستند ارزان نسبت به و ندارند قیمت

سگرهای زیستی، روشی جدید و برای طراحی ح

های تشخیصی انگیز برای بهبود قابلیت سیستمجانهی

 ،است. چشم انداز بسیار امیدوار کننده استفاده از نانومواد

ها است. در حالی که ناشی از خصوصیات منحصربفرد آن

ای فلزات معمولا ها روی سطوح تودهجذب مستقیم آنزیم

تثبیت  .شودها میوره شدن و کاهش فعالیت آنتسبب دنا

تواند پایداری را افزایش و فعالیت وذرات میروی نان

ها را حفظ نماید. مساحت سطح بالای زیستی آن

دهد. نانوذرات، امکان تثبیت مقدار بیشتر آنزیم را نیز می

هدایت الکتریکی و خصوصیات  ،نانوذرات فلزی

ای دارند و برای بهبود انتقال العادهکاتالیزوری فوق

ها و سطوح ر پروتئینالکترون میان مراکز ردوکس د

الکترودی و نیز به عنوان کاتالیزور برای افزایش 

های الکتروشیمیایی مناسب هستند. از نانوذرات واکنش

ها اکسیدی معمولا به دلیل سازگاری زیستی خوب آن

رسانا اغلب به در حالی که نانوذرات نیم .شوداستفاده می

تفاده عنوان ردیاب در آنالیزهای الکتروشیمیایی اس

پذیری توانند واکنشهای کربنی هم میشوند. نانولولهمی

های انتقال های زیستی و واکنشالکتریکی مولکول

ها را بهبود بخشند. استفاده از الکترون در پروتئین

نانوذرات کربنی در غالب موارد پتانسیل عملکرد حسگر 

گیری دهد که به مزاحمت کمتر در اندازهرا کاهش می

شود. ویژگی حسگرهای اشاره شده در این مقاله یمنجر م

 ( مقایسه شده است.1در جدل )
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Abstract 

Choline, a vitamin-like compound, is an essential nutrient and plays vital roles in important metabolic pathways. 

It is important for brain development especially in cellular growth that occurs during fetal development. It also 

participates in acetylcholine synthesis and its abnormal amount is a sign of disease conditions. Nowadays 

choline and acetylcholine are added to certain foods and therefore their quantitative determination is very 

important in food industries and clinical analysis. Chromatographic methods are usually used but tedious sample 

preparation, long separation time, use of high sample and mobile phase volumes and an experienced operator, 

limited their applications. In this regard, application of bio-sensors as a green method with the benefits of high 

sensitivity and convenient application have been noted. The hydrogen proxide as the product of enzymatic 

reaction is measured with optical or electrochemical methods. In this review, published researches (from 2000 to 

present) in the field of application of nano-particles in the design of this biosensors and determination of choline 

and acetylcholine has been reviewed. Application of nano-materials cause more enzyme immobilization with 

better stability and bioactivity, improve the electron transfer and decrease the resistance, and as a result 

enhancement in the figure of merits of the method. 

Keywords: nanoparticles; enzyme sensor, choline, acetylcholine, electrochemical methods 
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