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 خلاصه 

 مقدمه
از  يناش یریگهمه لیدلمختلف در چند سال گذشته، که به یهاروسیوشیوع  مربوط به ریحوادث اخ

و  ي، نگرانزایش یافته استه صورت نمایي اف( بCOVID-19) 2019کرونا در سال  روسیو یماریب

ال حدر  .داده است شیرا افزا روسیبر و يمبتن یها یماریدر مورد ب شتریاطلاعات ب یجووجست

دارای   (PCR) مرازیپل یا رهیبر واکنش زنج متكي یاستفاده از روش هابا  روسیو صیحاضر، تشخ

 یاش داررو نیحال، ا نیا با .وردآ يم را فراهم روسیو صیتشخ یبرا تیحساس زانیم نیبالاتر

رشته  نیترشدن به گسترده لیدر حال تبدنیز حسگرها زیست مربوط به قاتیتحقاست.  مشكلاتي

 شرفتیبه پ يحساس و انتخاب اری، بسنهی، کم هزعیآسان، سر حسگرهازیست رایمورد مطالعه است ز

 یبرا یدیجد دبخشینو یابزار حسگرهازیستنانو نیکنند. بنابرايکمک م ینسل بعد یداروها

ل ، شامروسیو صیمختصر از مسئله تشخ يبررس کی مقاله مروری نی. اهستند روسیو صیتشخ

مقاله  نیهد. اد يها را ارائه منیپروتئ ای کینوکلئیدهایها مانند اسروسیساختار هدف و صیتشخ

 را پوشش روسیو حسگرزیست هریک از انواعساخت  یهاروش و صیاصول مختلف تشخ مروری

سد که جه مي رها معرفي و به این نتیو در نهایت چند کاربرد آنها را در تشخیصي ویروس دهديم

مطرح  ترعیسرت بیشتر و تشخیص دق ،بالاتریت حساسها با حسگرهای تشخیص ویروسنانوزیست

 های رایج در حال گسترش هستند.اند و نسبت به روششده

  کلمات کلیدی
 نانوذرات  حسگر،ستیز ،يعفون یهایماریب روس،یو عیسر صیتشخ روس،یو

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه 

ه مبدل گیرنده یكپارچه دستگا"عنوان به زیست حسگر

مستقل، تعریف شده است که قادر به ارائه اطلاعات 

تحلیلي کمي یا نیمه کمي با استفاده از یک عنصر 

حسگری را شناسایي زیستي است. این امر فناوری زیست

ادر مند تبدیل کرده است که قبه یک ابزار تحلیلي قدرت

ه از تفادهای زیستي یا شیمیایي با اسبه شناسایي مولكول

 های الكتریكي، نوری یا تغییر جرم است. دو بخشروش

 کند، نوع عنصرمهم که حسگرهای زیستي را متمایز مي

. (2, 1)ها استحسگری شناسایي زیستي و مبدل

حسگرهای زیستي طبقه بندی شده بر اساس نوع عناصر 

های تثبیت: عنصر شناسایي شناسایي زیستي و تكنیک

دهد که به زیستي، انتخابیت و اختصاصیت را نشان مي

دهد تا به یک آنالیت خاص یا زیست حسگر اجازه مي

واد ها پاسخ دهد و احتمال دخالت در مگروهي از آنالیت

 دهد. انتخاب عنصر شناسایي بهناخواسته را کاهش مي

رها ها و آپتامبادیآنالیت مورد نظر بستگي دارد. آنتي

در  تر هستند؛ها مناسبها یا ویروسبرای تشخیص باکتری

بها برای واکنش های کاتالیزوری مناسحالي که آنزیم

ده تفاتر هستند. به طور کلي، عناصر شناسایي زیستي با اس

جمله جذب سطحي، پیوند های مختلفي از از روش

يکووالانسي، به دام انداختن و محصور غشایي تثبیت م

 .(3)شوند

و  SARS  ،MERSگیر مانندهمه هایاخیراً، با بیماری

Covid-19حسگرها برای شناسایي عوامل ، زیست

زای ویروسي مورد توجه بسیاری قرار گرفته اند. بیماری

شناسایي سریع وجود ویروس در مواد غذایي یا آب 

آلوده، سطح و یا در نمونه های بیمار، پیش شرط مقابله 

وریسم ها و همچنین بیوترموثر شیوع ویروس، اپیدمي

در حال حاضر، بالاترین میزان حساسیت برای  .(4)است

تشخیص ویروس با استفاده از روش های تكیه بر واکنش 

( برای تكثیر و تشخیص PCRزنجیره ای پلیمراز )

DNA  وRNA  ،ویروسي بدست مي آید. با این حال

این روش دارای اشكالاتي است. مدت زمان پردازش 

ساعت(، عدم نظارت در زمان  24طولاني )به طور معمول 

چنین واقعي و تشخیص سریع پاتوژن در محل و هم

تجهیزات پیشرفته آزمایشگاهي و پرسنل آموزش دیده 

پس تشخیص سریع و به موقع یكي از  است.مورد نیاز 

های ویروسي های جلوگیری از شیوع بیماریبهترین راه

حسگری که در حالت ایده آل سیگنال است و زیست

کند، ضروی کمي برای ذرات ویروسي ایجاد مي

 .(5)است

 مرور منابع و بحث

حسگرهایي ویروسي، بهجدیدی در زیست هایپیشرفت

ویژه در فلورسانس، پراکندگي نور، طیف رامان تقویت

، الكتروشیمیایي، ریزترازوی کریستال 1یافته سطح

 4و رزونانس پلاسمون سطح 3، میكروکانتیلیور2کوارتز

حسگر . هدف تحقیق ایجاد زیست(6)صورت گرفته است

جدیدی است، که ابزاری جایگزین برای تشخیص 

بیماری ویروسي از طریق ساختاری کوچک است،که 

بر نیست و نیازی به پرسنل بسیار ماهر و یا امكانات زمان

 .(12-6, 2)آزمایشگاهي پیشرفته ندارد 

 ی الکتروشیمیاییحسگرهازیست -1

حسگرهای الكتروشیمیایي بدلیل خاصیت منحصر زیست

ای ها برای طیف گستردهبه فرد و بستر کاربردی آسان آن

های تشخیص پزشكي، از کاربردهای عملي در زمینه

آنالیز ژنتیكي بالیني، آنالیز پزشكي قانوني و نظارت بر 

 .(13)های اخیر گسترده شده اند محیط زیست در سال

های الكترود به دلیل سطح قابل اصلاح و سازگاری مبدل

با فناوری ریز ساخته شده، اغلب در تشخیص ویروسي 

حسگرهای در زیست .(14)گیرند مورد استفاده قرار مي

الكتروشیمي، عنصر زیست تشخیصي )گیرنده( بر روی 

عنوان گیرنده، معمولاً از شود. بهسطح الكترود تثبیت مي

                                                           
1 Surface-enhanced Raman Spectroscopy (SERS) 
2 Quartz Crystal Microbalance (QCM) 
3 Microcantilevers 
4  Surface Plasmon Resonance (SPR) 
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شود. این گیری استفاده ميپروب یا یک مولكول هدف

حسگرهای دو استراتژی اساسي برای زیست

نشان داده شده است. الكترود  1الكتروشیمیایي در شكل 

بادی توان با استفاده از پروب یا آنتيرا مي)حسگر( 

ب( اصلاح کرد و به دنبال 1)عنصر تشخیصي( )شكل 

ج( و با تشخیص سیگنال ساده 1جداسازی هدف )شكل 

 .د(1یا تشخیص پس از تقویت سیگنال پایان یابد )شكل 

حسگرهای الکتروشیمیایی نوکلئیک زیست -2

 اسید

ک اسید، بدلیل حسگرهای الكتروشیمیایي نوکلئیزیست

حساسیت بالا، اختصاصیت، قابلیت حمل و سازگاری 

. یكپارچگي با میكروالكترونیک بسیار گسترده شده اند

حسگرهای الكتروشیمیایي نوکلئیک اسید کاربرد زیست

 در تجزیه و تحلیل ژن، تشخیص، نظارت بر ایمني محیط

زیست و مواد غذایي توسط نویسندگان مختلف گزارش 

نجام اها ساده تر انتقالات از سایر تكنیک .(15)شده است 

اسخ شود، زیرا فرآیند بیوشیمیایي مستقیماً به یک پمي

ترین محدودیت زیستشود. مهمالكتریكي تبدیل مي

حسگرهای الكتروشیمیایي نوکلئیک اسید حد تشخیص 

ی های فلورومترها است. تعدادی از دانشمندان سنجشآن

های تثبیت پروب .(16) دانندتر ميرا بسیار حساس

 الیگونوکلئوتید در سطح الكترود یک گام کلیدی برای

حسگرهای الیگونونوکلئوتید ساخت زیست

بن، الكترودهای مختلفي از جمله کر الكتروشیمیایي است.

حسگرهای نوکلئیک اسید جیوه و طلا برای زیست

زایش های زیادی برای افاستراتژی. (17)شود استفاده مي

مه ها وجود دارد. در اداحساسیت، انتخابیت و سرعت آن

ه سهای انتقالات بیوالكتروشیمیایي، براساس استراتژی

 گروه آنها اشاره شده است.

 ستقیم الکتریسیته بعد از هیبرید شدنتغییر م-2-1

ز اولین استراتژی مبتني بر تغییر مستقیم الكتریسیته ناشي ا

اکسایش/کاهش گوانین، سیتوزین یا آدنین پس از 

واکنش هیبرید شدن، است. در این حالت، تغییر سیگنال 

طور مستقیم و بدون نیاز به برچسب های تواند بهمي

و همكاران  Zari  .(18)الكترواکتیو شناسایي شود 

را برای تشخیص ویروس پاپیلومای  حسگریزیست

های نوکلئیک اسید ر آن پروبانساني ارائه کردند،که د

دار روی الكترود طلا تثبیت شدند و با هم جذبي به تیول

های بدون برچسب متصل شدند. بعد از هیبرید هدف

شود و بازهای پوریني آزاد شدن از یک اسید استفاده مي

شده و به صورت مستقیم توسط ولتامتری فاز مربعي 

رم بر میليپیكوگ 2شوند، حد تشخیص اندازه گیری مي

 .(19)لیتر بدست آمد 

 تغییر سیگنال پس از تثبیت در سطح جامد -2-2

حسگرهای الكتروشیمیایي، استراتژدی دوم در زیست

سطح که الكترواکتیوی نوکلئوتیدها تثبیت شده در جایي

شود. نانومواد مختلفي از جمله گرافن، مي جامد تقویت

مغناطیسي و نانو  نانوذرات طلا، ذرات مغناطیسي و غیر

. (6)شوند ها استفاده ميهای کربن برای اصلاح مبدللوله

1پلتفرمي مبتني بر نانوکامپوزیت 
4O3Chitosan / Fe 

برای تشخیص الكتروشیمیایي ویروس نقص ایمني انسان 

1 (HIV-1 توسط )Lam Dai  و همكاران ارائه شد

( MBحساسیت نانوذرات با استفاده از متیلن بلو ). (20)

افزایش یافت و از روش ولتامتری فاز مربعي برای اندازه 

گیری استفاده شده است. الكترود چاپ شده با صفحه 

پایداری قابل پیكومول،  50نمایش دارای حد تشخیص 

 قبول و قابلیت تولید مجدد مناسب را دارد.

استفاده از برچسبتقویت تغییر سیگنال با  -2-3

 های فعال

های الكترواکتیو یا استراتژی سوم مبتني بر برچسب

ها برای تقویت سیگنال هدف / پروب اینترکلیت

حسگری نوکلئیک اسید است. یک سیستم زیست

هیبریداسیون الكتروکیمولومینسانس برای تشخیص ژن 

HIV-1نوکلئیک اسید دو رشته ای  ، بر اساس پروب

عنوان یک ي و کمپلكس روتنیوم بهسوپر ساندویچ

                                                           
1 Iron Oxide 
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  Ruanکننده سیگنال اینترکلته شده توسط ترکیب تولید 

و همكاران مطرح شد. ابتدا پروب به صورت خودآرا 

ژن  Ruan روی الكترود طلا قرار گرفت، سپس با

HIV-1  هدف هیبریداسیون شد و پس از آن دو پروب

کمكي برای تشكیل سوپر ساندویچ هیبرید شدند. 

)کمپلكس  انجام نشانگر الكتروکیمولومینسانسسر

. (21)روتنیم( به داخل سوپر ساندویچ اینترکلیت شد 

یج نشان داد که افزایش شدت الكتروکیمولومینسانس نتا

در بازه از  HIV-1طور مستقیم با لگاریتم غلظت ژن به

نانومول ارتباط دارد و  حد تشخیص  0,1مول تا پیكو 0,1

میكرولیتر از نمونه  10پیكومول تنها با استفاده از  0,022

 های آنالیت بدست آمد.

 میاییحسگرهای آمپدانس الکتروشیزیست -3

سنجي آمپدانس الكتروشیمیایي در تشخیص طیف

ن ها از جمله ویروس نقص ایمني انساتعدادی از ویروس

، (24)تبخال ، ویروس (23)، ویروس آنفولانزا (22)

. ، استفاده شده است(26)تب دنگي  B (25)و  Cهپاتیت 

Fang  الكترودهای یكپارچه شده و  (26)و همكاران

های الكتریكي را برای تشخیص عفونت گیریاندازه

ارش آنتي بادی گز-گ با استفاده از ترکیب آنتي ژندن

ر غیر ها ویروس دنگو از قبل غیرفعال و  به طوکردند، آن

مستقیم بر روی سطح ایمونوحسگر تثبیت کردند. سطح 

عنوان کاوشگر سنجش انتخابي حسگر اصلاح شده به

بادی دنگ های آنتيبرای گرفتن و پیوستن به مولكول

سنجي آمپدانس عمل کرد. .طیفموجود در سرم بیمار 

سنجي تواند برای زیستچنین ميالكتروشیمیایي هم

حسگر عنوان ایمونو زیستهای ویروسي بهپاتوژن

 . (27)هیبریداسیوني استفاده شود 

Rickert  و همكاران نشان دادند که حضور طولاني

مدت سیستم ردوکس فروسیانید فعالیت لایه پروتئین را 

حسگرهای مبتني بر فرآیند دهد. ایمونو زیستکاهش مي

غیر فرادائیک، که روشي بدون برچسب زدن است، مورد 

بررسي قرار گرفت و ثابت شد که تا حدودی برای 

 .(28)تر است الین قابل دسترسکاربردهای مراقبت بر ب

طور معمول حسگرهای آمپدانس الكتروشیمیایي بهزیست

روی یک لایه پلیمری  تک لایه خود آرا یا بر بر روی

. فرآیند هیبرید شدن یا (29)شوند رسانا ساخته مي

ژن در پاسخ به هدایت در آنتي-بادیبرهمكنش آنتي

گیری است، که سراسر سطح ایمونوحسگر قابل اندازه

پس از گرفتن آنالیت، به تغییر در مقاومت / یا ظرفیت 

تشخیص تغییر در . (30)شود خازني دو لایه تبدیل مي

زیرا هیچ  شود،گیری ميتر اندازهظرفیت خازني آسان

تر با دوام "میدان"الكترود مرجعي مورد نیاز نیست و 

سنجي آمپدانس الكتروشیمیایي مياست. روش طیف

های تواند حساسیت بسیار بالاتری نسبت به سایر روش

های آمپرمتریک، ولتامتری و گیریمرسوم مانند اندازه

 .(31)تانسیومتری نشان دهد پ

 حسگر آمپدانس هیبریداسیونزیست -3-1

بر  Bحسگر الكتروشیمیایي برای ویروس هپاتیت زیست

ویروس هپاتیت  DNAاساس تثبیت کووالانسي پروب 

B   2نشاندار شده باNH ی بر روی نانوذرات طلا که رو

و  Mashhadizadehالكترود طلا قرار داشتند، توسط 

حسگر نوکلئیک اسید همكاران مطرح شد. ساخت زیست

یفطای و با استفاده از فروسیانید توسط ولتامتری چرخه

د شد و فرآین یابيسنجي آمپدانس الكتروشیمیایي مشخه

هیبریداسیون هدف و پروب توسط ولتامتری پالس 

محدوده خطي برای این  .(32)دیفرانسیلي مشاهده شد 

ر مول ب 6,6×10-8تا  5,7×10-11حسگر الكتروشیمیایي 

. مول بر لیتر بدست آمد 7,6×10-12لیتر و حد تشخیص 

Malecka سنجي آمپدانس و همكاران، طیف

الكتروشیمیایي را برای تشخیص توالي اختصاصي 

ید پیشنهاد دادند.  پروب نوکلئیک اس H5N1آنفولانزای 

 دارای انتهای آمین بر روی الكترود طلاتک رشته ای 

های قرار گرفت. حسگرهای ژني قادر به تشخیص توالي

مكمل، با حد تشخیصي در محدوده فمتومولار هستند 

(33). 
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سنجی طیفحسگرهای ایمونو زیست -3-2

 آمپدانس الکتروشیمیایی

رای بهای الكتریكي گیریالكترودهای دیجیتالي و اندازه

تشخیص عفونت تب دنگي با استفاده از روش الحاق 

ران گزارش شد و همكا Fangبادی توسط آنتي-ژنآنتي

طور غیر مستقیم بر ویروس تب دنگي فعال شده به .(26)

ژل -سطح ایمونو حسگر تثبت شد و با فیلم نازک سل

ده اصلاح شده با تک لایه خود انباشت آلي و اتصال دهن

عرضي روی الكترودهای دیجیتالي پوشش داده شد. 

عنوان یک پروب تشخیصي  سطح حسگر اصلاح شده به

 بادی تبهای آنتيلانتخابي برای گرفتن/الحاق مولكو

و همكارانش یک  Hnaien .(26)دنگي بكار برده شد 

با  هشد دارعاملایمونو حسگر را بر اساس الكترود طلای 

ژن هاری بادی اختصاصي برای تشخیص آنتيآنتي

حسگر مبتني بر تثبیت آنتيگزارش کردند. این زیست

های ضد هاری بر روی میكروالكترود طلای عامل بادی

ن استوار است ژآنتي-بادیو اینتراکشن آنتي شدهدار 

ن ژبادی تثبیت شده با آنتياست. اینتراکشن بین آنتي

 خیص کم و با تكرارپذیری مناسب بااختصاصي با حد تش

سنجي آمپدانس اندازه گیری شد. اینتراکشن غیر طیف

آزمایش  Newcastleاختصاصي با استفاده از آنتي ژن 

 0,5حد  تشخیص این حسگر تقریباً  شده است.

نو ایمو. نمونه ای از (24)لیتر است میكروگرم بر میلي

سنجي آمپدانس الكتروشیمیایي طیفحسگرهای زیست

 آورده شده است. 2در شكل 

 ترازوی کریستال کوارتزریز -4

Sauerbrey  رابطه بین کاهش فرکانس 1959در سال ،

و رسوب جرم بر روی سطح کریستال موجود در هوا 

ترازوی تغییر فرکانس ریز .(34))خلاء( را توصیف کرد 

کریستال کوارتز به چگالي و وزیسكوزیته محلول بستگي 

از بلور کوارتز عبور کرده  دارد، جایي که یک مایع

ترازوی کریستال است. میدان الكتریكي اعمال شده بر ریز

شود که موج کوارتز باعث ایجاد استرس مكانیكي مي

طح اکوستیک را برای حرکت در جهت عمود بر س

ترازوی کریستال کوارتز ریز .(6)کند کریستال ایجاد مي

تواند برای روشي سریع، آسان و نسبتاً ساده است که مي

تشخیص زمان واقعي تغییرات جرم در سطح کریستال 

ژن بكار آنتي-بادیمانند هیبریداسیون یا واکنش آنتي

بادی( ها برای اهداف ویروسي )پروب، آنتيرود. گیرنده

هایي در تک لایه های عاملي فعال انتقادرند به گروه

خودآرا متصل شده و اهداف را بدام بیاندازند. ریز

تواند تغییرات جرم، ناشي از ترازوی کریستال کوارتز مي

های مولكولي بر روی سطح خود را این اینتراکشن

 . (6)تشخیص دهد 

حسگر ریز ترازوی کریستال زیست -4-1 

 کوارتز هیبریداسیون

Skladal  و همكارانDNA  ویروس هیپاتیتC  را در

ها از ترازوی کریستال کوارتز تشخیص دادند، آنریز

های کریستالي کوارتز پیزوالكتریک اصلاح کنندهتشدید

های الیگونوکلئوتید برای تشخیص ویروس شده با پروب

ردند. الكترودهای طلا روی سطح استفاده ک Cهپاتیت 

های زبر یا صاف با تک لایه خودآرا از کریستال

سازی با سیستامین اصلاح شدند. پس از فعال

گلوتارآلدئید، آویدین یا استرپتوآویدین روی آن تثبیت 

بیوتین شده  DNAهای شدند و برای اتصال پروب

 مورد Cاستفاده شدند. نمونه بیماران مبتلا به هپاتیت 

 RT-PCRبررسي قرار گرفت و نتایج با روش استاندارد 

 10مقایسه شد. سنجش هیبریداسیون پیزوالكتریک در 

دقیقه انجام شد و همان سطح سنجش برای استفاده دوباره 

و همكاران زیست حسگر  Zhou  .(35)مناسب بود 

، Bویروس هپاتیت  DNAپیزوالكتریک برای تشخیص 

بر روی  Bجاییكه پروب نوکلئیک اسید ویروس هیپاتیت 

آمین با روش اتصال اتیلنالكترود طلا با استفاده از پلي

عرضي گلوتارآلدهید یا جذب فیزیكي تثبیت شد.  روش 

ي اتصال عرضي نتایج بهتری نسبت به روش جذب فیزیك

با توجه به تكرارپذیری و پایداری نشان داد. تغییرات 
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 DNAفرکانس هیبرید شدن رابطه خطي بهتری با میزان  

دارد، وقتي که این مقدار در محدوده  Bویروس هپاتیت 

لیتر بود. کریستال تقریباً میكروگرم بر میلي 0,14-0,02

تواند احیا شود. این پنج بار بدون کاهش حساسیت مي

یگزیني سریع، حساس و قابل اعتماد برای تعیین حسگر جا

DNA  ویروس هپاتیتB  (36)است. 

Dell’Atti ز کریستال کوارتترازوی از ریز و همكاران

برای تشخیص  واکنش زنجیره پلیمرازدر ترکیب با 

از  اده. هدف با استفویروس پاپیلوم انساني استفاده کردند

تثبیت شده بر تک لایه خودآرا  DNAهای پروب

تشخیص داده شد. حسگر بدون نیاز به نشاندار کردن 

مدهد، ه توانست انتخابیت بالا و تكرارپذیری را نشان

 Hong. (37)نانومول بدست آمد  50چنین حد تشخیص 

ز حسگر ریز ترازوی کریستال کوارتو همكاران از زیست

حساس و سریع برای تشخیص عفونت سپسیسي 

 Gهموراژیک ویروسي در ماهي استفاده کردند. پروتئین 

ویروسي با پروب اختصاصي  RNAکد شده توسط 

 . سه پروب مختلف و سه روش(38)تشخیص داده شد 

 تثبیت متفاوت استفاده شد. کارآمدترین )تثبیت پروب

تر از تر و سریعیوتین( بود، روشي حساسب -آویدین

مرسوم  ونویسي معكوسر-واکنش زنجیره پلیمرازروش  

میكرومولار بدست آمد  0,0016است و حد تشخیص 

(38). 

ترازوی کریستال حسگر ریزایمونو زیست -4-2

حسگر ریزترازوی کریستال کوارتز و زیست

 کوارتز میل ترکیبی
Wang  و همكاران آپتاسنسور ریزترازوی کریستال

اتصال عرضي شده به  ssDNAکوارتز بر اساس 

 H5N1هیدروژل پلیمری برای تشخیص آنفولانزای 

گزارش دادند. اتصال آپتامر به پروتئین سطح ویروس 

H5N1 شود، که با رم ناگهاني هیدروژل ميمنجر به تو

حسگر کاهش فرکانس همراه است. در مقایسه با ایمونو

، آپتاسنسور ریزترازوی کریستال H5-بادی ضدآنتي

تر  در حدود کوارتز هیدروژل حد تشخیص پایین

0,0128 HAU  ای )از نمونهدقیقه 30و زمان تشخیص

و  Hewa . (39)گیری تا شناسایي( را ارائه داد 

 Bو  Aهمكاران، برای تشخیص هر دو ویروس آنفلوانزا 

حسگر ریزترازوی کریستال های بالیني، زیستدر نمونه

کوارتز را توصیف کردند. حد تشخیص برای زیست

بود و ترکیب نانوذرات طلا با آنتي pfu/Ml 410حسگر 

ها حساسیت به جرم را در ایمونوحسگرها بهبود داد بادی

های بدست آمد. روش pfu/mL 310و حد تشخیص 

کریستال کوارتز از نظر حساسیت و  ریزترازوی

-RT های کشت سلول، الایزا و اختصاصیت با روش

PCR (40)قابل مقایسه هستند .Wangchareansak  و

 -Nای را گزارش کردند، که در آن همكاران مطالعه

عنوان لیگاند در سطح طلای استیل گلوکوزآمین به

تثبیت  S-Hریزترازوی کریستال کوارتز از طریق پیوند 

شد، پس از آن آگلوتینین جوانه گندم برای تقلید از 

 . (41)( استفاده شد HAهدف واقعي )آنفولانزا 

 حسگرهای نوریزیست-5

حسگر مانند های زیستهای اخیر در فناوریپیشرفت

 حسگرهای نوری نشان داد که پتانسیل لازم برایزیست

ی هاتكنیک. (36)کاربردهای تشخیص بر بالین را دارند 

 توانند یک مولكولنوری بسیار حساس هستند و حتي مي

 فوررا نیز تشخیص دهند، اما به اتصال یک مولكول فلورو

 .(43, 42)به هدف وابسته هستند 

 1توموگرافی انسجام )همدوسی( نوری -1-5 

ی توموگرافي انسجام نوری یک تكنیک تصویربردار

است که اخیراً برای بررسي خصوصیات رئولوژیكي بافت

گسترش یافته است. این تكنیک  in vivoها در 

دهد و تصاویری را در زمان واقعي با وضوح بالا ارائه مي

ها و ساخت زیستای برای نظارت بر بافتطور بالقوهبه

حسگرها مناسب است. توموگرافي انسجام نوری به دوره 

کمک مي in vivoاری تشخیصي در جدید تصویربرد

                                                           
1 Optical Coherence Tomography (OCT) 
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و همكاران یک سیستم منحصر به فرد  Lee. (44, 6)کند 

زار تشخیصي بیولوژیک مبتني بر را که از ادغام چندین اب

سنجي، آنالایزر رزونانس سنجي، تداخلنور مانند بیضي

میكروسكوپ تداخلي، میكروسكوپ  پلاسمون سطحي،

تونلي، توموگرافي انسجام نوری و میكروسكوپ روبشي 

کانفوکال تشكیل شده است. این سیستم، یک ابزار 

 تشخیصي قدرتمند نوری است، در ساخت تراشه حسگر،

هنگام تشخیص و نظارت بر سیگنال و در تجزیه و تحلیل 

 .(45)بیولوژیكي نهایي قابل استفاده است 

 فلورسانس نوری-6

های برچسب زدن فلورسنت با در دسترس بودن تكنیک

 حساسیت و انتخابیت بالا باعث شده است که فلورسانس

های عنوان روشي نوری بصورت گسترده در سیستمبه

 زا،های بیماریمیكروفلوئیدیک برای تشخیص ارگانیسم

ود شهای بیولوژیكي استفاده ها یا سایر آنالیتهورمون

(7 ,46). Kim صفحهو همكاران از آپتامرها بر روی نانو

گرافن اکساید کاهیده شده برای تشخیص سریع و های 

و  های بیولوژیكياختصاصي پروتئین مورد نظر در نمونه

نوان عبالیني بیمار استفاده کردند. اینترفرون گاما، به

زهپروتئین هدف مدل، استفاده شد. این روش امكان اندا

های سرم گیری سریع پروتئین مورد نظر را در نمونه

HIV 10رد. محدوده خطي تشخیص مثبت را دا 

ر در بافر و لیتنانوگرم بر میلي 0,1لیتر تا میكروگرم بر میلي

دقیقه است.  10سرم بدست آمد. مدت زمان تشخیص زیر 

(47) . 

گزینه دیگر برای شناسایي ویروس با تشخیص فلورسانس 

های متصل شده با حسگر ویروسنوری، استفاده از رترو

pH  است و نشانگر محتوای فلورسنت، اندازه گیری

های حامل ویروس و در در وزیكول pHهمزمان افت 

 .(48)کند نتیجه همجوشي ویروس اندوزوم را فعال مي

روش جدیدی برای بهبود حساسیت در تشخیص ویروس 

های نازک از نانو با استفاده از فیلم MS2باکتریوفاژ 

سیلیكون متخلخل ایجاد شده است. غلظت ویروسي با 

گیری فلورسانس از فیلم سیلیكون متخلخل در اندازه

 .(49)گیری است معرض قابل اندازه

 پراکندگی نوری -6-1

ز اهای پراکندگي نوری، با وجود اینكه استفاده تكنیک

و  Grepstadها سخت بوده، اما مرسوم است. آن

ژن همكاران حسگری بر اساس پروتئین اختصاصي و آنتي

بیومولكولي طراحي کردند و از تحریک قطبي شده 

شود.  کنند تا تشخیص با حساسیت بالاتر ایجاداستفاده مي

 تواند ارزان و کوچک باشد تا در تشخیصگر مياین حس

ست. در مطالعه دیگر از زی(50)بر بالین استفاده شود 

ص نانوذرات پلي استایرن کروی با حسگری، برای تشخی

ن نانومتر، که اندازه و شاخص انكسار آ 200و  40قطر 

 شبیه ذرات ویروس است، استفاده شد. تشخیص نانوذرات

زیست مانند ویروس از طریق پراکندگي با استفاده از

 حسگر نوری در مقیاس تراشه کارآرایي بلایي را نشان

و همكاران   Luبرای تشخیص نوکلئیک اسید،. (51)داد 

میله طلا برای تشخیص حسگری مبتني بر نانوزیست

DNA ویروس هپاتیتB   بر اساس انتقال انرژی

 حسگر انتخابیترزونانس فلورسانس نشان دادند. زیست

 تواند یک جفتدهد، حسگر حتي ميمناسبي را نشان مي

 .(52)باز غیر منطبق را تشخیص دهد 

 سطحی رامان یافتهرتقا تفرق ا -2-6

یافته سطحي رامان پتاسیل بسیار خوبي  روش تفرق ارتقا

تفرق ارتقا یافته  های فعال رامان دارد.برای تشخیص گونه

های نقره، امكان سطحي رامان با استفاده از نانومیله

ها با مقادیر مختلف، حساسیت و تشخیص سریع ویروس

. محققان در (53)ه است اختصاصیت بالا را فراهم کرد

هایي دادند، نقاط گزارش 1گیری نقاط داغمورد شكل

که میدان الكترومغناطیسي بسیار داغ مناطق کوچكي اند 

را بالایي دارند که شدت تفرق ارتقا یافته سطحي رامان 

پروتئین،  -. برای تشخیص آنتي ژن(54) دهدنشان مي

های تواند تفاوترامان مي سطحي یافتهروش تفرق ارتقا 

                                                           
1 Hot Spot 
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های با ، سویه های ویروسي و ویروسهاطیفي بین ویروس 

.  های بیولوژیكي را تشخیص دهدحذف ژني را در محیط

یابي این روش شناسایي سریع  برای تشخیص و مشخصه

ها بدون دستكاری ویروسي است ها از طیفویروس

(55). Lin 1و همكاران تكنیک پرتوهای یون متمرکز ،

ی طلا شش های نانومیلهکه برای ساخت دقیق آرایه

تفرق عنوان یک بستر فعال ضلعي مانند به

رامان مورد استفاده قرار گرفت را  سطحي یافته رتقاا

با همگرایي سه نانو میله طلا  "قطر حلقه"مطرح کردند. 

های هدف، سشش ضلعي مانند با توجه به ابعاد ویرو

مانند آدنوویروس، ویروس انسفالومیوکاردیت و ویروس 

های مختلف ایجاد شد. این ( با اندازه1N1Hآنفلوانزا )

های حسگر توانایي تشخیص ویروس در اندازهزیست

و  Pang. (56)های ویروس را دارد مختلف یا سویه

همكاران یک روش ساده و حساس برای تشخیص 

مرتبط با ویروس آنفلوانزا بسیار  RNAنشانگر ژنتیكي 

رامان ارائه  سطحي رتقا یافتها پاتوژنیک توسط تفرق

رتقا حسگر تفرق ازیستنمونه ای از  .(57)کردند 

 نشان داده شده است. 3سطحي رامان در شكل  یافته
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مبتني بر رزونانس پلاسمون سطحي  حسگرهایزیست

های تشخیصي در زمان ترین فناورییكي از پیشرفته

واقعي بدون برچسب را دارند. پلاسمون سطحي نوسانات 

ای ها در فصل مشترک هر دو مادهسته جمعي الكتروند

ها است، که علامت قسمت حقیقي تابع دی الكتریک آن

, 9)کند دی الكتریک تغییر مي -در فصل مشترک فلز

گیری ضریب . این روش بر اساس اندازه(58, 12, 10

مواد جذب شده بر روی های بسیار نازک از شكست لایه

های سطح سطح فلز است، در شرایط خاص، پلاسمون

ها برانگیخته شوند. توسط فوتون توانندفیلم فلزی مي

تبدیل فوتون به پلاسمون سطح وابسته به ضریب شكست 

ترکیبي  برای تعیین پارامترهای میل .(59)از جاذب است 

                                                           
1 Focused Ion Beam 

ین حسگرها هستند، ترمولكولي، رایجاینتراکشن زیست

گیرنده و -ژن، لیگاندآنتي-بادیکه در آن از آنتي

شود. که پروتئین استفاده مي-برهمكنش نوکلئیک اسید

سوبسترا -یا آنزیم DNA-DNAها اینتراکشن در آن

صورت تواند بهگیرد. این روش ميمورد مطالعه قرار مي

شناسي استفاده ای در میكروبیولوژی و ویروسگسترده

 .(59)ود ش

حسگرهای پلاسمون رزونانس زیست -7-1

 سطحی هیبریداسیونی

ه از طریق یک گروه عاملي متصل ب اسید پروب نوکلئیک

يیكي از انتهای الیگونوکلئوتید به سطح حسگر متصل م

 -ینشود. سه روش جذب با استفاده اینتراکشن استرپتاوید

از  نسي، پیوند کووالاپیوند تیولات و طلا بیوتین از جمله

تیلن اهای آمین یا کربوکسیل انتهایي و پیوند طریق گروه

برای عملكرد مناسب  .(6)الیمید مطرح است م-گلیكول

 حسگر، باید از هیبریداسیون پروب در مناطقي که مهم

هستند و ممكن است جایگاه اتصال مورد نظر را تحت 

ا ر یستأثیر قرار داده و ساختارهای ثانویه مانند سنجاق 

های پروب. (60)لوپ را تشكیل دهند، جلوگیری شود 

ای از توانند برای طیف گستردهنوکلئیک اسید مي

ید های زیستي از جمله انواع مختلف نوکلئیک اسمولكول

ي و همكاران پلاسمون رزونانس سطح Jinاستفاده شوند. 

 bax (20 و bcl-2برای محدوده تعیین الیگونوکلئوتید 

محدوده تعیین  .لیتر بودنانوگرم بر میلي 5-400بازی( 

بازیbcl (405  )-2ده واکنش زنجیره ای پلیمراز از  کنن

 لیتر و محصول واکنش زنجیره ایم بر میلينانوگر 5-60

لیتر بود. این نانوگرم بر میلي bax (538  )5-40پلیمراز از 

ن های روتیتواند برای مطالعه آپوپتوز و ژنوسیله مي

ای انتقال سیگنال استفاده شود. حسگر ساده، حساس، دار

ت نتخابیت، فرآیند واکنشي سریع و مقرون به صرفه اسا

(61) . 

و همكاران نشان  Sipovaسط تو MicroRNAمطالعه 

با مشتقات تیولي به سطح لایه  DNAهای داد که پروب
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از پروب های . (62)طلا در تراشه متصل شده است 

، ویروس 24نوکلئیک اسید برای ژنوتایپینگ نوع 

53p . تعیین (63)پاپیلومای انساني نیز استفاده شد 

cDNA  با استفادهYao  و همكاران توسط لایه

دکستران کربوکسیله شده تثبت شده بر روی سطح 

. (64)حسگر پلاسمون رزونانس سطحي، بدست آمد 

Kim  و همكاران برای شناسایي نوکلئیک اسید

آنفلوانزای مرغي از پلاسمون رزونانس سطحي استفاده 

 DNAهای های هیبریداسیون بین پروبکردند. واکنش

دار تثبیت شده های الیگونوکلئوتیدی تیولهدف و پروب

بر روی سطح طلا با استفاده از اندازه گیری طول موج 

ر کمي مورد بررسي قرار رزونانس در ناحیه مرئي از نظ

و همكاران حسگر پلاسمون  Teng. (65)گرفت 

بیوتینیله شده بر  DNAرزونانس سطحي را با پروب 

روی تراشه اصلاح شده با استرپتویدین طراحي کردند. 

 0,5حسگر حساسیت خوبي با حد تشخیص زیست

های غیر پیكومولار نشان داد و قادر به شناسایي توالي

 .(66)مكمل است 

حسگرهای پلاسمون رزونانس ایمونوزیست -2-7

 سحطی

طح در دار کردن سترین ماده برای عاملها رایجبادیآنتي

و  Xuحسگرهای پلاسمون رزونانس سطحي هستند. 

حسگری پلاسمون رزونانس همكاران تراشه زیست

های ویروسي ضد هاری را بادیسطحي مرتبط با آنتي

 های هاریژنتيمطرح کردند که برای شناسایي سریع آن

، آنتيBبرای تشخیص ویروس هپاتیت . (67)استفاده شد 

ای در برابر آنتي ژن سطح ویروس بادی تک زنجیره

.  (68)و همكاران استفاده شد  Zhengتوسط 

aVaisocherov  و همكارانش، تشخیص مستقیم و

ار، با ها در برابر ویروس اپشتین ببادیبدون برچسب آنتي

د لیتر را بدست آوردننانوگرم بر میلي 0,2حد تشخیص 

(69). 

حسگر پلاسمون رزونانس سطحی زیست -3-7

 آپتامری و میل ترکیبی 

آپتامرهای دارای نشانگر بیوتین به تراشه پلاسمون 

رزونانس سطحي که با استرپتویدین پوشش داده شده 

ا بود، متصل شدند و برای اتصال اختصاصي به آنفلوانز

HA  در مطالعات توسطWang (70)  وBai  و

از  Mandeniusاستفاده شد.  (71)همكاران 

ان عنوها بهساختارهای مبتني بر اسید سیالیک و لكتین

استفاده  HAلیگاند برای تشخیص آنفلوانزای انساني 

گر توان برای تولید حسها ميکردند، از این لیگاند

 .(72)بیوآنالیزوری سریع استفاده شود 

 میکروکانتیلورها-8

مینه زنقش مهمي در میكروکانتیلورها های مبتني بر سیستم

های فوق کوچک تشخیص جرمحسگرها برای زیست

را  ها دارند، زیها و سایر زیست مولكولپروتئینمانند 

های کوچک، سبک، نسبت سطح به حجم زیاد و کاربرد

ر . سنجش کانتیلورها مبتني ب(74, 73)چندگانه دارند 

 ابلقتبدیل اینتراکشن بیومولكولي به یک تغییر مكانیكي 

خابیت . در حالي که کانتیلورها انت(75)گیری است اندازه

سمتذاتي برای مواد شیمیایي و بیولوژیكي ندارند، پس ق

به  های اختصاصي اتصال، باید با توجههایي برای ویژگي

ه . پاسخ مبدل بهین(76)دار شود. کاربرد نهایي پوشش

شود که هدف فقط با یک طرف هنگامي ایجاد مي

ر کانتیلور، یعني سطح حسگر واکنش نشان دهد. تثبیت ب

 ر کههای مقابل کانتیلور باید حداقل باشد، همانطوتقسم

اتصال غیر اختصاصي هدف روی سطح حداقل است 

(77). 

حسگرهای میکروکانتیلور زیست -1-8

 هیبریداسیونی

Fritz  و همكارانش ثابت کردند که عدم تطابق یک باز

نوکلئوتیدی به آساني با  12بین دو الیگونوکلئوتیدهای 

استفاده از هیبریداسیون الیگونوکلئوتیدهای مكمل قابل 

و همكارانش برای پیوند رشته  Su. (78)تشخیص است 
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 DNA  از پیوند کووالانسي طلا و تیول طلا استفاده

نشاندار شده با نانوذرات   DNAهای کردند. سپس رشته

هدف هیبرید شدند.  DNAطلا در انتهای دیگر  با 

قابل ردیابي با استفاده از این روش کمتر  DNAغلظت 

 .(79)نانومولار است  0,05از 

 حسگرهای میکروکانتیلوریزیستایمونو -2-8 

ها ابزارهای مفیدی برای عامل دار کردن بادیآنتي

 سطحي کانتیلورها هستند. برای چنین حسگرهایي، لایه

دهند، در حالي که ها سنجش را نشان ميبادیآنتي

.  (77)کند عنوان مبدل مكانیكي عمل ميمیكروکانتیلور به

Xu  ده شهای مونوکلونال تثبیت بادیاز آنتيو همكاران

ویروس  9Hبا پیوند کووالانسي برای تشخیص 

ر ي دآنفولانزای پرندگان استفاده کردند، دامنه پاسخ خط

میلي میكروگرم بر 76نانوگرم در میلي لیتر تا  7,6حدود 

 .(80)نانوگرم در میلي لیتر بود  1,9لیتر و حد تشخیص 

Fritz هاناتصال اختصاصي از منطقه ثابت ایمونوگلوبولی 

تمایز های افتراقي مرا گزارش کرد، سیگنال Aبه پروتئین 

های حیوانات مختلف، خصوصیات از ایمونوگلوبولین

به  Aاتصالي خاص شناخته شده از پروتئین 

ایمونوگلوبولین های پستانداران مختلف را منعكس مي

 .(78)کند 

حسگرها در نمونه هایی از کاربردهای زیست

 هاتشخیص ویروس

ها برای تعدادی از علوم، مانند زیستتشخیص ویروس

ایمني دارای اهمیت زیستي و زیست پزشكي، علوم محیط

های مرسوم نیاز به با توجه به اینكه روش. (81)است 

تجهیزات گران قیمت و پرسنل متخصص دارند، سیستم

خوانند مورد توجه هایي که نتایج را با چشم غیر مسلح مي

. در این بخش سعي شده است (83, 82)قرار گرفته است 

حسگرها در ده از زیستبرخي از آخرین نمونه های استفا

ها جمع آوری شود و در نهایت در تشخیص ویروس

( این زیست حسگرها با یک دیگر 1جدول پایاني )جدول

ها به مثالهایي از مقایسه شدند. در ادامه به تفكیک ویروس

حسگرها با تشریح بیشتر هر یک از آنها این زیست

 پرداخته شد.

 ویروس نقص ایمنی انسان

مني انساني، نوعي ویروس آهسته گستر ویروس نقص ای

بوده و عامل بیماری ایدز است. در این راستا 

Babamiri الكتروحسگر و همكاران زیست-

-HIVکیمولومینسانس مبتني بر قالب برای تشخیص ژن 

-oعنوان الگو و به HIVآپتامر . (84)گزارش کردند  1

phenylenediamine عنوان مونومر عاملي استفاده به

ها مشاهده کردند، پس از شد. پس از آزمایش، آن

طور قابل توجهي افزایش واکنش هیبریداسیون پاسخ به

فمتومولار  3,0ها به تشخیص ژن در محدوده یابد. آنمي

تهیه شده حسگر نانومتر دست یافتند. زیست 0,3تا 

در مقایسه با  HIVاختصاصیت خوبي برای تشخیص 

ها نمونه سرم را نیز توالي های غیر مكمل نشان داد. آن

 آزمایش کردند. 

Lu حسگری را با هدف شناسایي و همكاران زیست

Gp41  مربوط بهHIV-1 ایجاد کردند. سطح زیست

حسگر میكروترازوی کریستال کوارتز با پپتید مصنوعي 

است و  Gp41از   613-579های به اسیدآمینهکه مشا

توپ ایجاد شده است، گیری اپيتوسط روش قالب

ها نشان دادند که فیلم با توجه به نتایج، آن اصلاح گردید.

گیری شده دارای میل ترکیبي بسیار خوبي به پپتید قالب

طور انتخابي به Gp41تواند به پروتئین هدف است و مي

لیتر بدست نانوگرم در میلي 2ص را متصل شود. حد تشخی

از  HIV-1حسگر نوری برای شناسایي زیست. (85)آمد 

و همكاران ارائه  Shafieeهای بیولوژیكي توسط نمونه

ها مشاهده کردند که وقتي شد. در این مطالعه، آن

شود، این وضعیت باعث ویروس روی سطح جذب مي

های شود. لایهتغییر در پیک طول موج رزونانس مي

ا این ها بزیست مولكولي و حتي غلظت کم ویروس

را در  HIV-1حسگر قابل شناسایي هستند. تشخیص 
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های سرم و بافر سالین فسفات با مقدار ویروسي از نمونه
 . (86)لیتر بررسي شد کپي در میلي 810تا  410

 هپاتیت 

هپاتیت یک بیماری التهابي کبدی است. این بیماری 

 Hassenشود. معمولاً در اثر عفونت ویروسي ایجاد مي

بمنظور  DNAو همكاران روشي مبتني بر هیبریداسیون 

با استفاده از طیف سنجي  Bتشخیص ویروس هپاتیت 

نآامپدانس الكتروشیمیایي غیر فارادیک گزارش کردند. 

 اصلاح شده با بیوتین را روی DNAهایبها ابتدا پرو

 نانوذرات مغناطیسي دارای استرپتوآویدین اصلاح شده

وی ربا قرار دادند و سپس نانوذرات را با استفاده از آهنر

پس از آزمایشات  الكترود طلای برهنه تثبیت کردند.

 و هیبریداسیون با DNAیابي، تثبیت پروب های مشخصه

به خوبي مشاهده شد.  مكمل DNAهای مختلف غلظت

انس ها نشان دادند که طیف سنجي امپدعلاوه بر این، آن

ویروس   DNAپیكومول  50تواند غیرفارادیک مي

 . (87)لیتر نمونه تشخیص دهد میكرو 20را در  Bهپاتیت 

Tam ژن سطح هپاتیت و همكاران آنتيB  را با استفاده

حسگر رزونانس پلاسمون سطح بررسي کردند از زیست

حسگر را در ها عملكرد خطي این زیستآن. (88)

گرم در لیتر میلي 0,00098-0,25محدوده طیفي از 

ها گزارش دادند که زیستبدست آوردند. بعلاوه، آن

های بادیحسگر، هیچگونه واکنش متقابلي با سایر آنتي

آزمایش شده برای بررسي اختصاصیت نشان نداد. 

Uzun پلاسمون  حسگر رزونانسو همكاران از زیست

سطح برای تشخیص هپاتیت در سرم انسان استفاده کردند 

های ها مطالعات سینتیكي را با استفاده از نمونهآن. (89)

انجام دادند. طبق محاسبات  Bمثبت سرم انساني هپاتیت 

حسگر دارای ها نشان دادند که این زیستریاضي، آن

همگني مناسب سطح است و از مدل ایزوترم جذب 

ها آزمایشات کنترل نکند. در نهایت، آلانگمر پیروی مي

نمونه ایمونوژن نشده انجام دادند و نتایج  را با استفاده از

حسگر پاسخ قابل توجهي به سرم نشان داد که زیست

 منفي ندارد.

Li متری را که باحسگر آمپدانسو همكاران یک زیست 

لي نانوذرات طلا اصلاح شده را، برای هیبریداسیون توا

گزارش   Bمرتبط با ویروس هپاتیت  DNAانتخابي 

حسگر از ها اظهار داشتند که زیستآن. (90)کردند 

ضریب همبستگي بالایي در محدوده کم غلظت، پاسخ

 های تكرار شونده و یک سطح مناسب برای اتصال بیشتر

DNA  برخوردار است. علاوه بر این، اختصاصیت

 DNAحسگر در حضور هدف و توالي دیگر زیست

و همكاران حسگر  Istekمورد بررسي قرار گرفت. 

ز ا DNAشیمیایي مبتني بر کاغذ را برای شناسایي الكترو

ند ها گزارش دادآن. (91)تهیه کردند  Bویروس هپاتیت 

ز حسگر چهار ویژگي لازم را دارد. اول اکه این زیست

ب همه، طراحي را با کاغذ برای زمان انكوباسیون ترکی

کردند. بخش دوم، دو مرحله تقویت با استفاده از 

. های مغناطیسي صورت گرفتنانوذرات نقره و میكروبید

ده نشبادی در مطالعه استفاده سوم، هیچ آنزیم یا آنتي

حسگر  را است که پایداری، سرعت و استحكام زیست

 ونهبهبود بدهد. سرانجام، فقط یک مرحله انكوباسیون نم

ها مقدار حد قبل از شروع تشخیص لازم است. آن

 پیكومولار بدست آوردند.  85تشخیص را 

Zengin حسگری را برای تشخیص و همكاران زیست

به سنجش  که وابسته Bویروس هپاتیت  DNAتوالي 

ساندویچي و پراکندگي رامان سطح افزایش یافته است، 

ها یک بستر سیلیكون گزارش کردند. در مرحله اول، آن

 DNAهیبریدی پاسخ دهنده به دما آماده کردند تا رشته 

را در سطح نانوذرات طلا تثبیت کنند. سپس، استراتژی

لهدف با سیگنا DNAهای ساندویچي برای تشخیص 

ها آن ندگي رامان افزایش یافته سطح انجام شد.های پراک

 را در میزان Bویروس هپاتیت  DNAترین غلظت کم

ها گیری کردند. آنفمتومولار در دماهای مختلف اندازه

ادعا کردند که این بستر بسیار حساس و مستحكم است 
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های زیستي و تواند برای تشخیص سایر مولكولکه مي 

ستفاده از برچسب استفاده شود های شیمیایي بدون اگونه

(92) .Liu حسگری مبتني بر پلیمر و همكاران زیست

قالبگیری شده سطح حساس به دما برای بررسي ویروس 

ها عملكرد تشخیص زیستارائه دادند. آن Aهپاتیت 

ا برای گرفتن ویروس تنظیم کردند. حسگر را با کنترل دم

ها با پیكومولار بدست آمد. آن 1,1کمترین حد تشخیص 

حسگر برای تشخیص ویروس موفقیت از این زیست

های رقیق شده سرم انساني استفاده در نمونه Aهپاتیت 

ها به مشكلات جذب غیراختصاصي کردند. سرانجام، آن

 .(93)رداختند بالا و مدت زمان طولاني فرآیند تشخیص پ

 ابولا

ب تبیماری ابولا در انسان، که پیش از این تحت عنوان 

در خون ریزی دهنده ابولا شناخته مي شد، یک بیماری نا

یروس از طریق حیوانات .اما شدید و اغلب کشنده است

ه بان وحشي به افراد منتقل مي شود و از طریق انتقال انس

 انسان گسترش مي یابد.

 Ilkhani الكتروشیمیایي را حسگر و همكاران زیست

ویروس ابولا با تشخیص تقویت  DNAبرای تشخیص 

دار شده را با ها هیبرید بیوتین. آن(94)شده آنزیم ساختند 

آلكالین فسفاتاز -یک ترکیب مزدوج استرپتو آویدین

ها تمام مراحل آزمایش را با گذاری کردند. آننشان

جي امپدانس الكتروشیمیایي بهینه سناستفاده از طیف

نانومولار را بدست آوردند.  4,7کردند و حد تشخیص 

Yanık حسگر اپتوفلویدیک را که و همكاران زیست

های های کامل را از محیطتشخیص مستقیم ویروس

. (95)دهد را گزارش کردند بیولوژیكي انجام مي

های کلینیكي انجام شود و تواند در غلظتتشخیص مي

حسگر تهیه آماده سازی نمونه مورد نیاز است. زیست

های پلاسموني و شده وابسته به اثر انتقال نور در نانوحفره

های اختصاصي است. برای این بادیاستفاده از آنتي

بادی را علیه گلیكوپروتئین ابولا در ها آنتيآزمایشات، آن

های انتقال پس از فرایند حسگرها تثبیت و طیفتزیس

ها توانستند حد آن وشو جمع آوری کردند.شست

طرح   4را بدست آوردند. شكل  pfu/mL 510تشخیص 

و همكاران همچنین  Caiشماتیكي از این مطالعه است. 

های در مورد تشخیص بدون تقویت ویروس ابولا مطالعه

تهیه نمونه  . برای(96)ند های بالیني گزارش داددر نمونه

و پیش تغلیظ ویروس از یک تراشه میكروسیالي استفاده 

چنین تشخیص فلورسانس اسید نوکلئیک منفرد شد. هم

در یک تراشه سیلیكوني به مدت ده دقیقه انجام شد. این 

واحد تشكیل  0,2حسگر دارای حد تشخیص زیست

 لیتر است. پلاک بر میلي

 1زیکا

ا نادری است، که در تقریب پدیده شیوع ویروس زیكا

شود. عامل گسترش برخي از کشورهای جهان دیده مي

های مختلفي آن نوعي پشه به نام آئدس است، و از راه

که این ویروس علائم خفیفي را از شود. با اینمنتشر مي

حال باعث تولد نوزادان دهد، ولي با اینخود بروز مي

وسط حسگر مناسب و قابل حمل تزیستشود. ناقص مي

Afsahi  و همكاران بمنظور تشخیص با اختصاصیت بالا

بادی مونوکلونال تثبیت برای ویروس زیكا بر اساس آنتي

های مونوکلونال با اتصال بادیآنتي. (97)شده ارائه شد 

های ویروس ژنکوالانسي به گرافن بمنطور تشخیص آنتي

 450ژن در حد تشخیص زیكا متصل شدند. غلظت آنتي

ها از پتاسیل تشخیصي زیستنپیكومولار بدست آمد. آ

ژن ویروس زیكا در سرم گیری آنتيحسگر برای اندازه

ابیت آن را برای انساني نیز استفاده کردند و انتخ

و  Kaushikژاپني تایید کردند.  NS1آنسفالیت 

حسگر الكتروشیمیایي را برای تشخیص همكاران زیست

سنجي طیف. (98)پروتئین ویروس زیكا ارائه دادند 

گیری پاسخ آمپدانس الكتروشیمیایي برای اندازه

عنوان تابعي از غلظت پروتئین حسگر بهالكتریكي زیست

حسگر پروتئین انجام شد و نشان دادند که این زیست

ویروس زیكا را بصورت انتخابي در محدوده تشخیص 

                                                           
1 Zika 
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تر نانومولار و مقدار حد تشخیص پایین 1پیكومولار تا  10

و همكاران  Songكومولار تشخیص داده است. پی 10از 

حسگر یكبار مصرف را برای تشخیص ویروس زیست

در این روش برای کنترل حرارتي . (99)زکیا ارائه دادند 

از یک کاپ گرم شده استفاده شد و به همین دلیل به 

ها توانستند هیچ نیروی الكتریكي احتیاج نیست. آن

در  pfu 5های دهاني با حد تشخیص ویروس را در نمونه

 دقیقه تشخیص دهند. 40کمتر از 

 نورو ویروس

شود، نورو ویروس که گاهي آنفولانزای معده نامیده مي

یک عفونت شایع ویروسي است که به دلیل ویروس 

ستو همكاران زی Ashiba .شودآنفلوآنزا ایجاد نمي

حسگر رزونانس پلاسمون سطحي را برای تشخیص 

این . (100)ها گزارش دادند ذرات شبیه نوروویروس

حسگر  از یک تراشه که دارای یک حفره وی زیست

شكل است، ساخته شده است. طول موج تحریک در 

 نانومتر بمنظور تحریک رزونانس پلاسمون سطح بر 390

حسگر انتخاب شد. روی یک فیلم آلومینیومي از زیست

 نانوگرم در میلي لیتر 0,01حداقل غلظت قابل تشخیص 

 ذره شبیه ویروس موجود 010محاسبه شد، که مربوط به 

 در منطقه تشخیصي حفره وی است.

Lee  و همكاران از نانولوله های کربني تزئین شده با

حسگری عنوان بستر زیستنانوذرات دولایه سنتز شده به

ابتدا . (101)برای تشخیص نورو ویروس استفاده کردند 

های دارای روی الكترود پلاتیني دیجیتالي را با نانولوله

 DNAمغناطیسي پوشانند و سپس پروب –نانوذرات طلا 

دارای گروه عاملي تیول به سطح نانوذرات طلا متصل شد 

های مختلفي از و ساختاری هیبریدی بدست آمد. غلظت

DNA  پیكومولار و حد  1نانومولار تا  10هدف

پیكومولار محاسبه شد.  8,8حدود تشخیص را در 

Weerathunge حسگر مبتني بر و همكاران زیست

سنجي را برای تشخیص سریع و فوق حساس نورورنگ

فعالیت . (102)ویروس موش عفوني پیشنهاد کردند 

تقلیدی از نانوذرات طلا با آپتامر -کاتالیزوری آنزیمي

حسگر ترکیب شد ویروس موش برای ساخت زیستنورو

حسگر در حضور نورو ویروس و مشاهده شد که زیست

 کند.رنگ آبي تولید مي

 آنفولانزا

معمول است، عفونت این ویروسي آنفولانزا یک بیماری 

شود. فردی دیگر ميبیماری از طریق قطرات وارد بدن 

 کنداین ویروس داخل بدن تكثیر شده و رشد مي

 Sayhi و همكاران روشي را با هدف جداسازی و

 Aویروس آنفولانزای  2N9Hشناسایي ساب تایپ 

ضد ماتریسي را بر روی  2. آنتي بادی(103)مطرح کردند 

منظور جداسازی ویروس آنفلوانزا نانوذرات مغناطیسي به

 Fetuinاز یک مایع آلانتونیک متصل کردند. سپس، 

A عنوان برچسب الكتروشیمیایي قابل به نانوذرات طلا به

fetuin-کنش مردیابي متصل شد و بره

hemagglutinin  منجر به تشخیص ویروس انفولانزا

شد. این حسگر قادر به تشخیص سریع ویروس آنفلوانزا 

2N9H  واحد  16در کمتر ازHemagglutinin  

(HAU.است ) Tam  و همكاران مطالعه ای در مورد

های کربني چند دیواره برای روی نانولوله DNAتثبیت 

. اتصال (104)ا توصیف کردند تشخیص ویروس آنفولانز

کنش حسگر و برهمیستبر روی سطح ز DNAپروب 

هدف توسط مادون قرمز تبدیل فوریه و  DNAآن با 

اسپكترومتری رامان تجزیه و تحلیل شد. مقدار حد 

 نانومولار بدست آمد. 0,5حسگر تشخیص در این زیست

Pang حسگر فلورسنتي را برای و همكاران زیست

 H5N1تشخیص پروتئین نوترکیب هموگلوتینین 

. (105)سرم انسان گزارش دادند ویروس آنفلوانزا در 

نقره قرار  -آپتامر بر روی نانوذرات سیلیسم دی اکسید

عنوان برچسب به thiazole orangeگرفت. سپس از 

فلورسانس استفاده شد، در صورت عدم وجود پروتئین 

آزاد و  thiazole orangeهموگلوتینین نوترکیب 

بدون نشر فلورسانس است، اما هنگامي که پروتئین 
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هموگلوتینین نوترکیب به محلول اضافه شد، رشته آپتامر  

تئین هموگلوتینین نوترکیب تشكیل با اتصال به پرو

دهد. تشخیص پروتئین مي G-quadruplexکمپلكس 

ویروس آنفلوانزای در H5N1 نوترکیب هموگلوتینین 

 3,5و  2بافر آبي و سرم انساني با مقدار حد تشخیص 

 لیتر بدست آمد.نانوگرم در میلي

Vollmer  و همكاران روشي مبتني بر تشخیص نوری

. این (106)گزارش کردند  Aانزا برای ویروس آنفلو

 فمتومولار 10-50حسگر محدوده تشخیصي را زیست

حسگر رزونانس و همكاران زیست Baiبدست آورد. 

ای قابل حمل را با استفاده از آپتامر بر پلاسمون سطح

آنفلوانزای پرندگان در نمونه  H5N1تشخیص ویروس 

حسگر را با . زیست(71)سواپ پرندگان مطرح کردند 

ته دار شده، ساخاستفاده از آپتامرهای اختصاصي بیوتین

حسگر که با روی سطح طلای زیستشد و سپس 

ای مرهاسترپتوآویدین پوشانده شده بود، تثبیت شدند. آپتا

زند، انداتثبیت شده ویروس را در محلول نمونه به دام مي

شود. پس از بهینهکه باعث افزایش شاخص شكست مي

شان داد نآویدین و آپتامر، نتایج سازی پارامترهای استرپتو

ه صورت خطي با غلظت که مقدار شاخص شكست ب

شماتیک کلي این مطالعه  5ویروس مرتبط است. شكل 

 دهد.را نشان مي

 تب دنگی

نوعي بیماری است که از طریق پشه منتقل  دنگی تب

شود و بیشتر در مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیری مي

دهد. علائم این بیماری در اکثر مواقع جهان رخ مي

شوند و دتر ميخفیف هستند، ولي گاهي خیلي شدی

و همكاران زیست Zhangعوارض خطرناکي هم دارند. 

 2حسگر نانوسیم سیلیكوني را برای تشخیص سروتیپ 

ابتدا بصورت کووالانسي .  (107)تب دنگي ارائه کردند 

نوکلئیک اسید پپتیدی را بر روی سطح نانوسیم سیلیكون 

تب  2متصل شد. پس از آن یک قطعه مكمل از سروتیپ 

دنگي بدست آمد و به نوکلئیک اسید پپتیدی که روی 

ها با استفاده از نانوسیم سیلیكون است، متصل شد. آن

سیلیكون  حسگر نانوسیمگیری تغییر مقاومت زیستاندازه

تب دنگي به دنباله  2قبل و بعد از اتصال سروتیپ 

نوکلئیک اسید پپتیدی، ترکیب شدن را تأیید کردند. آن

حسگر نانوسیم سیلیكوني ها گزارش کردند که زیست

 فمتومولار غلظت را تشخیص دهد. 10تواند کمتر از مي

Lim  و همكاران از اتصال پپتید اختصاصي به پروتئین

. (108)ص ویروس تب دنگي استفاده کردند برای تشخی

ها نشان دادند که پپتید سرشار از رزیدو اساسي از نآ

ید آمینه تجزیه و تحلیلي است، از بین تمام توالي اس

پپتیدهای مورد آزمایش، فاژ انتخاب شده بیشترین کاهش 

جریان در ولتامتری چرخه ای و افزایش مقاومت در 

سنجي آمپدانس الكتروشیمیایي را بر روی اتصال به طیف

و همكاران پلتفرمي از  Dengنشان داد.  NS1پروتئین 

تب  DNAندی برای تشخیص غشای اکسید آلومینیوم آ

ها غشاء آلومینا را با . آن(109)دنگي توسعه دادند 

الكترودهای پلاتین پوشش دادند تا مقاومت محلول در 

ها از بین برود و پس از آن از روش حفرهخارج از نانو

ایي برای نظارت بر تغییرات آمپدانس الكتروشیمی

استفاده کرد.  DNAها با اتصال آمپدانس در نانوحفره

Jahanshahi حسگر رزونانس و همكاران زیست

پلاسمون سطحي را برای ضد ویروس دنگي در سرم 

چهار سروتیپ ویروس تب . (110)انساني ارائه دادند 

حسگر استفاده شد. نسبت عنوان لیگاند در زیستدنگي به

-83ها با حساسیت )برای هر سروتیپ دنگي در نمونه

 ( تعیین شد.٪100( و اختصاصیت )93٪

 هادیگر ویروس

Jin حسگر و همكاران سیستم تشخیصي مبتني بر زیست

نوری و پردازش نمونه میكروفلوئیدیک برای تشخیص 

. سیستم (111)ویروس انسان گزارش کردند آدنو

تشخیصي سریع و حساسي تشخیصي برای ویروس بستر 

ویروس با هزینه کم و زمان  DNAرا برای تشخیص 

سنجش کوتاه ارائه داد و بدون نیاز به ابزارهای پیچیده، 
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DNA های آدنوویروس انساني با ویروسي از نمونه

  استفاده از روش استخراجي متفاوت بدست آمد و سپس

تواند ده نسخه از حسگر نوری ميزیستمشاهده شد که 

های بالیني در نیم ساعت آدنوویروس انساني را در نمونه

و همكاران با استفاده از یک  Prabowo تشخیص دهد.

سیستم رزونانس پلاسمون سطح قابل حمل روش 

 1تشخیصي سریع بدون برچسب زدن را برای انتروویروس

پروتئین اصلي کپسید . (112)ارائه دادند  71انساني 

تشخیصي عنوان عامل زیستبه 71انتروویروس انساني 

انتخاب شد. زمان آزمایش برای اندازه گیری 

از شش روز به چند دقیقه کاهش   71انتروویروس انساني 

ذره ویروس در  67همچنین حد تشخیص تقریباً  داده شد.

و همكاران  Riedel( بدست آمد. vp / mLلیتر )میلي

حسگری بر اساس سیستم رزونانس پلاسمون سطح زیست

 -برای تشخیص مراحل مختلف عفونت ویروس اپشتین

این . (113)در نمونه های سرم بالیني معرفي کردند  2بار

ژن ها در برابر سه آنتيبادیبار شناسایي همزمان آنتي

مختلف موجود در ویروس حاصل شد و سپس زیست

حسگر از طریق هیبریداسیون به الیگونوکلئوتیدهای 

 مكمل متصل شد.

Bai های لیتوگرافي و و همكاران با استفاده از تكنیک

. این (114)حسگری را ارائه دادند گیری زیستقالب

ای حسگر نوری برای تشخیص ویروس ساقه آبلهزیست

لیتر بدست آمد. نانوگرم بر میلي 10با حد تشخیص  3یبس

Inan  و همكاران دستگاه فیلتر میكروفلوئیدیكي را برای

ویروس پاپیلومای  E7بادی تشخیص و تعیین کمیت آنتي

عنوان فناوری غیرتهاجمي از خون کامل به 16انساني 

برای تشخیص بدخیمي های مرتبط با ویروس پاپیلومای 

حسگر حد تشخیص زیست. (115)گرفتند  بكار 4انساني

چنین ها هملیتر را بدست آورد. آننانوگرم بر میلي 2,87

                                                           
1 Enterovirus 
2 Epstein–Barr Virus 
3 Apple Stem Pitting Virus 
4 Human Papilloma Virus 

 های بالیني بیمار بكار بردند.حسگر را برای نمونهزیست

Birnbauer و همكاران در مطالعه ای سیستم

میكروفلوئیدیكي را برای نظارت پیوسته بر روی آلودگي 

دند که استفاده کردند و نشان دا 5راینوویروس انساني

اتصال ویروس و جداسازی آن به راحتي برای فرکانس

و  Feng. (116)های خاص قابل تشخیص است 

ای بر اساس فلورسنت برای تشخیص همكاران مطالعه

حسگر مبتني بر توسط زیست 6ویروس آنسفالیت ژاپني

. (117)گیری شده مولكولي سطح انجام دادند پلیمر قالب

ها آزمایش های تشخیصي انجام دادند و نشان دادند آن

تواند بصورت انتخابي ویروس حسگر ميکه این زیست

آنسفالیت ژاپني را در حضور سایر عوامل رقابتي 

ایجادکننده  40ویروس میموني ، A)ویروس هپاتیت 

 و ویروس هاری( تشخیص دهد. واکوئل

 گیری نتیجه

ا یكي از تهدیدهای هامروزه عفونت به واسطه ویروس

ابتلای  عمده برای سلامتي و زندگي مردم جهان است.

های ناشي از ویروس ها نفر از مردم دنیا به عفونتمیلیون

های باعث شده است تا دانشمندان و محققان به عفونت

 از استفاده رغمای داشته باشند.  عليویروسي نگاه ویژه

مجهزترین و یا  هاپروتكل تریندقیق و جدیدترین

های ویروسي، هنوز به ها برای تشخیص عفونتدستگاه

های بهتر و کارآمدتر احتیاج است. بنابراین، توسعه روش

های سریع و با حساسیت بالا برای تشخیص بیماری روش

های بهداشتي از اهمیت فوق العاده ویروسي برای مراقبت

حسگرهای ای برخوردار است. در این میان نانوزیست

یصي ویروس با حساسیت بالاتر، دقت بیشتر و تشخ

های اند و نسبت به روشتر مطرح شدهتشخیص سریع

 باعث موارد رایج در حال گسترش هستند. مجموع این

 شود داده ابتدایي تشخیص مراحل در شود که بیماریمي

 و فرصت کند جلوگیری عفونت گسترش از تا

                                                           
5 Human Rhinovirus 
6 Japanes Eencephalitis Virus 
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 ن وپزشكا روی فرا را مناسب درماني راهكارهای 

اپیدمي  وضعیت توجه به با قرار دهد. همچنین بیماران

بحث  و هاویروس ژنتیكي ساختار ها،بیماری

مي توصیه های ویروسيعامل بیماری بیوتروریستي بودن

 مناطق در هاویروس منظمي از و دقیق پایش شود

 .گیرد صورت مختلف دنیا

 اندازهای آیندهچشم 

های ای ویژگيحسگر قدرتمند باید داریک زیست

کاربرپسند همراه با اجزایي با کارایي بالا باشد. این 

های مهم برای کاربردهای مختلف، مانند تشخیص ویژگي

به دلیل  پزشكي وابسته به ویروس سازگار شده است.

ها و نشانگرهای وابسته به ویروس، گستردگي باکتری

های حسگر برای بیمارییافتن بستر مناسب زیست

در بازار پزشكي دشوار است. آزمایش میكروبي 

ها با تجزیه و نشانگرهای زیستي معمولاً در آزمایشگاه

ها براساس روش شود. بیشتر آنتحلیل خودکار انجام مي

میكروآری یا سنجش ایمني هستند. علاوه بر معایب این 

ها، یک سیستم قابل حمل نتایج درستي را در مدت روش

برای یافتن علت برخي از  دهد.زمان کوتاهي ارائه مي

ها منتظر بمانیم. هنوز چالشهای عفوني باید مدتبیماری

های زیادی در زمینه نانو زیست حسگرها وجود دارد اما 

حسگر قابل حمل اخیراً در سطح تحقیق تعدادی زیست

چنین بر است، هماند. با این حال، پیشرفت زمانظاهر شده

های هوشمند بهلفنپیشرفت قابل توجهي در فناوری ت

ویژه در عنوان تشخیص سلامت در تلفن همراه، به

کشورهای در حال توسعه در حال انجام است. رشد نمایي 

ها حسگرها و نظم پذیری این سیستمدر توسعه نانوزیست

برای ایجاد تحول در سلامت و گشودن مرحله جدیدی از 

دسترسي بهداشت جهاني بخصوص برای مبارزه با 

 های ویروسي در حال توسعه است.عفونت
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 Abstract 

Introduction: The recent events of outbreaks related to different viruses in 

the past few years, increased  exponentially by the pandemic caused by the 

coronavirus disease 2019 (COVID-19), raised a concern and increased the 

search for more information on viruses-based diseases. Currently, the 

detection of viruses using methods based on polymerase chain reaction 

(PCR) has the highest sensitivity. However, this method has its drawbacks. 

Research of biosensors is also becoming the most extensively studied 

discipline because of the easy, rapid, low-cost, highly sensitive, and highly 

selective biosensors contribute to advances in next-generation medicines. 

Thus, biosensors represent a new promising tool for virus detection. This 

review gives a brief survey of the issue of viral detection, comprising 

diagnostics of a target structure of viruses, such as nucleic acids or proteins. 

This article reviews the different principles of detection and manufacturing 

methods for each type of virus biosensors and finally introduces some of 

their applications in virus diagnosis, expanding compared to conventional 

methods.  
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