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ABSTRACT 

In this study, a highly sensitive and accurate aptasensor for carbamazepine detection is 

proposed based on the combination of hollow gold nanospheres with aptamers. Hollow 

gold nanospheres with unique advantages are immobilized on the surface of a glassy 

carbon electrode, and then the aptamer sequence is attached with high density on the 

surface of the hollow gold nanospheres. By adding carbamazepine to the embedded 

sensing surface and forming a carbamazepine/aptamer complex, the steric hindrance of 

the surface is increased and the electron transfer of the electrochemical probe 

(ferro/ferricyanid) on the surface is limited. Thus, carbamazepine is measured in the range 

of 1 femtomolar to 900 nanomolar with a detection limit of 3.3333 attomolar. The lack of 

response in the presence of other species with similar structures or properties, as well as 

the analysis of human biological fluid samples, indicates the very high selectivity of the 

aptasensor. The proposed strategy for the non-invasive measurement of carbamazepine 

was found to be in accordance with the principles of green chemistry in terms of two 

international indicators. 
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 مقاله علمی پژوهشی

تلفیق نانوکره های تو خالی طلا و آپتامر جهت سنجش دقیق و غیرتهاجمی 

 کاربامازپین 

 2مریم رجبی، 2علیرضا اصغری، 2ملیحه ارحامی ،1،*فائزه شه دوست فرد

 یران، تهران، ا14665-889 یصندوق پست یان،دانشگاه فرهنگ، یمیآموزش ش گروه 1
 یرانسمنان، سمنان، ا دانشگاه ،شیمیدانشکده  2

 چکيده  مقاله اطلاعات
 06/11/1403: دریافت مقاله

 22/01/1404بازنگری مقاله: 
 24/01/1404پذیرش مقاله: 

 
حساس و دقیق های تو خالی طلا با آپتامر یک آپتاحسگر بسیار بر اساس تلفیق نانوکره ،در این پژوهش

های تو خالی طلا با مزایای منحصربفرد بر روی سطح برای سنجش کاربامازپین پیشنهاد شده است. نانوکره
 بر روی سطح نانوکره تو خالی طلا با چگالی بالاو سپس توالی آپتامر  شدهای تثبیت الکترود کربن شیشه

با افزودن کاربامازپین بر روی سطح سنجش تعبیه شده و تشکیل کمپلکس  .شودمتصل می
)فرو/فری  کاربامازپین/آپتامر، ممانعت فضایی سطح افزایش یافته و انتقال الکترون کاوشگر الکتروشیمیایی

نانومولار  900فمتومولار تا  1ازپین در محدوده بدین ترتیب، کاربام شود.بر روی سطح محدود می سیانید(
و یا  هاها با ساختارد. عدم پاسخ در حضور سایر گونهگرد می گیریآتومولار اندازه 3/333با حدتشخیص 

را نشان  آپتاحسگرپذیری بسیار بالای گزینش های مایعات زیستی انسانیهمچنین آنالیز نمونه خواص مشابه
دو شاخص بین المللی مطابق بر اساس دهد. استراتژی پیشنهادی جهت سنجش غیرتهاجمی کاربامازپین می

 . ه استبا اصول شیمی سبز تشخیص داده شد

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.36384.2330 

 کلیدی: کلمات

 ،آپتاحسگر
 ،کاربامازپین

 های تو خالی طلا،نانوکره
 ،سنجش غیر تهاجمی

 .شیمی سبز

              This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -1

داروهای های اخیر گیری کرونا در سالبا گسترش مشکلات زندگی صنعتی و بروز اختلالات روانشناختی ناشی از عوارض همه

. گرفته استقرار استفاده مورد  مشکلات روحی بهبود کاهش اضطراب و جهت داروها دسته از ترینپُرمصرف به عنوانبخش آرام

 هااز آن افراد سوء استفادهو مصرف طولانی مدت  منجر بهاین دسته از داروها بودن در دسترس  و گستردهتجویز از سویی دیگر، 

 های تجارینام تحت (1)شکل  2کربوکسامید-5-ازپین ]b,f[بنزو  دی-H-5 با نام آیوپاک )CBZ( 1کارمازپین. ]1[ شده است

 
1 Carbamazepine 
2 5H‐dibenzo [b,f]azepine‐5‐carboxamide 

https://doi.org/10.22075/chem.2025.36384.2330
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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در درمان  (FDA) 5داروی مورد تایید سازمان غذا و دارو امریکابه عنوان  4و اپیتول 3، کرباژن2تگرتول، 1شامل کرباترولمختلفی 

 شود.می تجویز موارد مشابه یرو سا 8یدوقطباختلال  ،)شیدایی( 7مانیک ، 6یزوفرنیاسک ی،و کنترل اختلالات عصب

 
 ساختار شیمیایی کاربامازپین .1شکل 

 ،اختلال در سیستم عصبی مانند عوارضی دارو منجر به ین( ایکرومولارم 8/50از  یشترب مصرفاوردوز ) مزایای درمانی،رغم علی

سوء مصرف همزمان علاوه بر این، . شودمیمرگ  یو حت 11، کما10جانسون-یونسندرم است ،های سفید خونکاهش گلبول ، 9یافوب

و  13سروتونرژیک / 12های دوپامینرژیکسازی سیستمفعالاز طریق کاذب  یسرخوش یجادا الکل و با کننده یکماده تحر ینا

سنجش و  ینرواز ا. ]8-2[است شده  یلتبد یادر دن یمهم بهداشت عموم ینگران به یکدر نوجوانان  یخودکش احساس اقدام به

به  یازو بدون ن یروش قابل اعتماد، ساده و راحت که به صورت خانگ یک یقاز طر یانسان مایعات زیستیدر  ینکاربامازپ ایشپ

 یت است.حائز اهم یاربس ییقضا هایو سازمان یقانون-یپزشک ی،درمان هاییکاز نظر کلن، قابل انجام باشد یچیدهپ هایدستگاه

 یسنج یف، ط (HPLC)14 بالا ییبا کارا یعما یمانند کروماتوگراف ینکاربامازپ یصتشخ یبرا اییهروش تجز ینتا کنون چند

 یمیاییش ی، نورتاب (GC)17 یگاز ی، کروماتوگراف (MS-LC)16 یجرم یسنج یفهمراه با ط یعما ی، کروماتوگراف (MS)15 یجرم

 یه،تصف یشبر، پزمانآنالیز  یندهایفرآ یازمندناغلب ها روش ینابا این حال، . ]9-51 [ تگزارش شده اس 19یو اسپکتروفتومتر18

توان نمی و هستند یشدر هر آزما یرایمنغ هایحلال یاو  قیمتمواد گران یادمصرف ز ،بالا هایینهبا هزغیرقابل حمل  یابزارها

و  ینسنجش کاربامازپ الکتروشیمیایی جهت روش یناستفاده کرد. چند ینبر دارو و سنجش بر بال سریع نظارت جهت را هاآن

 
1 Carbatrol 
2 Tegretol 
3 Carbagen 
4 Epitol 
5 Food and Drug Administration 
6 Schizophrenia 
7 Manic episode 
8 Bipolar disorder 
9 Phobia 
10 Stevens-Johnson syndrome 
11 Coma 
12 Dopaminergic 
13 Serotonergic 
14 High Performance Liquid Chromatography 
15 Mass spectrometry 
16 Liquid chromatography-mass spectrometry 
17 Gas chromatography 
18 Chemiluminescence 
19 Spectrophotometry 
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برخی اگرچه ]. 18-16[تاسشده یشنهادپ مذکور هاییتغلبه بر محدود یبرا ینکاربامازپ یداکس/یابر اساس احآن  هاییتمتابول

ولت  >کم ) یا( و اح7/0ولت  <بالا ) یداسیوناکس هاییلحال، پتانس ینهستند با ا یعمذکور ساده، آسان و سر هایروشاز 

در مایعات زیستی کوچک الکتروفعال موجود  هایمولکول برخی از مثبت کاذب قابل توجه یایمنجر به اح ین( کاربامازپ-2/0

 هایمولکول ینا ین،بنابرا. شودی( میرهو غ یژناکس ین،دوپام ،اسید یکاور ،اسید یکسکوربآ)مانند  به ویژه سرم خون انسانی

 یستیز مایعاتدر سنجش  هاییتحت الشعاع قرار داده و چالش یرا در محدوده درمان ینپاسخ کاربامازپ توانندیم روفعالالکت

 کنند.  یجادا یچیدهپ

 ذاتی مزایایآپتامر به گونه هدف و  بسیار خوبپذیری گزینش ویژگیگیری از استفاده از آپتاحسگرهای الکتروشیمیایی با بهره

. ]20-19 [ را تضمین کند ربامازپین در مایعات زیستی انسانیدقیق کاتواند سنجش حساس و های الکتروشیمیایی میتکنیک

با این حال، گلوگاه اصلی در ساخت آپتاحسگرهای الکتروشیمیایی استفاده مناسب از یک زیرلایه کارآمد جهت تثبیت محکم و 

 و در میان آنها اندتاکنون نانومواد متنوعی برای کاربردهای شیمیایی مختلف سنتز شده باشد.پایدار آپتامر بر روی سطح می

این دسته از  .] 26-21[اندشده جهت کاربردهای سنجش گوناگون معرفیهای متنوع نانوساختارهای طلا مختلف با ویژگی

برهمکنش ماده  منجر به تقویت کهکنند به طوری نانوساختارها به دلیل خواص نانویی مساحت سطح فعال بیشتری را ایجاد می

-های زیستسازگاری نانوساختارهای طلا منجر به استفاده گسترده آنها در واکنشعلاوه بر این، ویژگی زیست شود.با آنها می

نانوساختارهای طلا  باشد.گانه شیمی سبز میتطابق با اصول دوازدهدر  به عنوان یک ویژگی مهم شیمیایی شده است و این عامل

یک اتصال دهنده توالی آپتامر را بر روی سطح مورد  توانند به عنواندهند و میهای آمین آپتامر برهمکنش میبه راحتی با گروه

های ( به عنوان یک نانوساختار با ویژگیHGNs)1 های تو خالی طلادر این پروژه نانوکرهاز اینرو، . ]72[ نظر تثبیت کنند

 منحصربفرد مورد استفاده قرار گرفته است.

دقیق و حساس کاربامازپین را  جهت سنجش HGNs الکتروشیمیایی مبتنی بر آپتاحسگر نحوه طراحی و ساخت مطالعه ینا

توسط که سبز های حقیقی انسانی مطابق با اصول شیمی غیرتهاجمی کابامازپین در نمونهپذیر و دهد. سنجش گزینشگزارش می

  باشد.شده است از دیگر مزایای روش پیشنهادی میالمللی رایج تایید های بینشاخص

 بخش تجربی -2

 مواد شيميایي -2-1

)CGA GGC TCT CGG GAC GAC GGG GCA CGG GCC TCT  6)2(CH-2NH-'5توالی آپتامر ویژه کاربامازپین 

')3-GGG TCG GCA TGG CCC GTC GTC CCG CCT TTA GGA TTT ACA G کره(  2از شرکت بایونیر(

  خریداری شد.

 
1 Hollow Gold Nanospheres 
2 BIONEER 
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پودر (، 2CoClکبالت کلرید )(، 7O5H6C3Na(، تری سدیم سیترات )4HAuCl) کلروآریک اسید(، 4BHNaهیدرید سدیم )بورو

(، پتاسیم فری سیانید O2H.124HPO2Naآبه ) 12 .سدیم فسفات ی(، د4PO3Hفسفریک اسید )، )3O2Al( ناآلومی

(6Fe(CN)3K( پتاسیم فروسیانید ،)6Fe(CN)4Kآلبومین ،) 1گاوی سرم (BSAاز شرکت ،)هند(،  3لوبا کم)آلمان(،  2های مرک(

مگااهم بر  2/18با مقاومت  Q-Milli یستمشده توسط س یونیزهآب د )هند( خریداری شدند. 4مرتات شیمی )ایران( و رویالکسا

 .گردید یهتهمتر سانتی

 و نرم افزارها هادستگاه -2-2

اشباع  یدنقره/کلر-نقره الکترود ی،به عنوان الکترود کمک ینپلات یمشامل سسه الکترودی  یمیاییالکتروش سیستم یک

(Ag/AgClبه عنوان الکترود مرجع و ا )5ایلکترود کربن شیشه (GCE) مطالعات. به عنوان الکترود کار استفاده شده است 

 پتانسیواستات/گالوانواستاتدستگاه توسط  (DPV)7پالس تفاضلی ولتامتری ( و CV)6ی اچرخه یولتامترشامل ولتامتری 

Origalys  مدلOGF500 افزار )فرانسه( با استفاده از نرمOrigaMaster5 .دستگاهعلاوه بر این،  انجام گرفت Ivium stat 

Potentiostat/Galvanostat  مدلVertex  )8یی الکتروشیمیا امپدانس یسنجف طی هایجهت بررسی)هلند(EIS ) مورد

از گونه کاوشگر الکتروفعال با استفاده  گراد(سانتیدرجه  25های الکتروشیمیایی در دمای اتاق )آزمایش تمامیاستفاده قرار گرفت. 

-3/-4) 9سیانید فرو/فری
6Fe(CN) بررسی شد( به عنوان الکترولیت . 

-FE) یدانیانتشار م یروبش یالکترون یکروسکوپمتوسط دستگاه  سنتز شدههای تو خالی طلا نانوکرهشناسی های ریختویژگی

SEM )10پراش انرژی پرتو ایکسسنج طیف ءجز مجهز به (EDXو ) 11ینور یالکترون یکروسکوپم (TEMبه ترت )دستگاهبا  یب 

  مورد بررسی قرار گرفت. )هلند( S208 EM دستگاه مدل و  )آلمان( VP 300مدل سیگما 

 یکردروو  (ComplexGAPI) 12 یلیسبز تکم ایجزیهروش تویژگی سبز بودن روش پیشنهادی توسط دو شاخص بین المللی 

 https://mostwiedzy.pl/complexgapiدر لینک  به ترتیب کهآنلاین به کمک نرم افزار  (AGREE) 13ایجزیهت بودن سبز

 به صورت رایگان در دسترس است، مورد بررسی قرار گرفت.  https://mostwiedzy.pl/AGREE و

 
1 Bovine Serum Albumin 
2 Merck 
3 LOBA chemie 
4 ROYALEX 
5 Glassy Carbon Electrode 
6 Cyclic Voltammetry  
7 Differential Pulse Voltammetry 
8 Electrochemical Impedance Spectroscopy 
9 ferro/ferri cyanide 
10 Energy-dispersive X-ray 
11 Transmission Electron Microscopic 
12 complimentary green analytical procedure index 
13 analytical greenness approach 

https://mostwiedzy.pl/complexgapi
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 هاي تو خالي طلانانوکرهسنتز  -3-2

میکرولیتر  400 ،زدایی شده بوداکسیژن در یک بالن سه دهانهتوسط گاز نیتروژن که  طیرقمیلی لیتر آب دوبار ت 100 ابتدا به

 اضافه محلولبه مولار  4/0میکرولیتر کبالت کلرید  100 تحت جریان گاز آرگون، ،سپس. گردیدمولار اضافه  1/0سدیم سیترات 

جهت اطمینان  کرد.محلول از صورتی کم رنگ به قهوه ای تغییر رنگ  (مولار 1)میکرولیتر سدیم بوروهیدرید  320با افزودن . شد

 ،مولار( 1/0محلول طلا )میکرولیتر  50 ،مرحله بعد در. دقیقه ادامه یافت 60تا جریان گاز  از هیدرولیز کامل سدیم بوروهیدرید

طی هم زدن شدید جریان گاز فلز کبالت باقی مانده  پس از قطع. شداضافه  فوق به محلولبه تدریج  ،تحت جریان گاز آرگون

طلا  تو خالی هایکره. شمایی از مراحل ساخت نانوسنتز گردیدهای تو خالی طلا نانوکرهو محصول نهایی  در محلول اکسید شد

 .]28 [استنشان داده شده  (الف)-2 شکل در

 هاي تو خالي طلامبتني بر نانوکره الکتروشيميایي رساخت آپتاحسگ -4-2

در محلول آب و اتانول استیرر گردید تا سطح الکترود و سپس  ای با پودر آلومینا پولیش داده شدابتدا الکترود کربن شیشه

سنتز شده در مرحله  های تو خالی طلامیکرولیتر از نانوکره 10 ،. سپسگرددبر روی آن حذف شده و تمییز  های احتمالیآلودگی

های تو خالی نانوکره-ایالکترود کربن شیشهتا  (ساعت 5شد )مدت قطره گذاری  ای تمیزشیشهکربن  روی سطح الکترودقبل بر 

تعبیه شده  الکترود میکرومولار روی سطح 1میکرولیتر آپتامر با غلظت  10 ،در مرحله بعد .تهیه شود( HGNs-GCE)طلا 

شده  تثبیت یتو خالی طلاهای نانوکرهبه  5'-دنبالهدر ابتدای ( 2NH)گروه آمین  از طریقتا آپتامر ( ساعت 2) گذاری شدقطره

به عنوان  ، وزنی/حجمی(%1)گاوی سرم میکرولیتر آلبومین  5 سپس،. (Apt-HGNs-GCE) شود ی سطح الکترود متصلبر رو

روی سطح  ذرات احتمالی جذب سطحی تثبیت شد تا از (دقیقه 15به مدت ) Apt-HGN-GCEروی سطح مسدود کننده 

گراد درجه سانتی 4با آب مقطر شسته شد و در دمای  حاصل BSA-Apt-HGN-GCE ، الکترودالکترود جلوگیری شود. در پایان

 (ب)-2 کلش از مراحل ساخت آپتاحسگر در ییشما .در مراحل بعدی مورد استفاده قرار گیردبه عنوان آپتاحسگر  ذخیره شد تا

 نشان داده شده است.

 اصول سنجش کاربامازپين -5-2

کمپلکس استراتژی پیشنهادی در این پژوهش مبتنی بر برهمکنش آپتامر با کاربامازپین و افزایش ممانعت فضایی ناشی از تشکیل 

میکرولیتر از محلول کاربامازپین روی سطح آپتاحسگر ساخته شده  10باشد. بدین منظور، مربوطه بر روی سطح سنجش می

گراد، سطح الکترود به آرامی شسته شد. در مرحله بعد، درجه سانتی 4ساعت ماندگاری در دمای  1قطره گذاری گردید و پس از 

به عنوان کاوشگر  ساخته شده از طریق ردیابی تغییر سیگنال مربوط به فرو/فری سیانیدپاسخ الکتروشیمیایی آپتاحسگر 

 های مختلف دارو مورد ارزیابی قرار گرفت.در حضور غلظت (DPV)الکتروشیمیایی توسط روش ولتامتری پالس تفاضلی
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افزار استخراج شده از نرمتصاویر . آپتاحسگر الکتروشیمیایی کاربامازپینفرآیند ساخت  های تو خالی طلا و )ب()الف( مراحل سنتز نانوکرهشمایی از  .2شکل 

 یلیتحل یسبز یکردرو)د( شاخص ( و ComplexGAPI) یلیسبز تکم جزیه ایشاخص روش تبا )ج(  پروفایل سبز بودن روشجهت ارزیابی 
(AGREE). 

 ي حقيقيسازي نمونهآماده -2-6

جمع  یبه طور تصادف یانسان یاصول اخلاق یتبا رعا ناشتاساله سالم و  33دختر  یکنمونه ادرار، بزاق و سرم خون از  یتعداد

بافر  باسپس و ( گردید یقهدور در دق 4000دقیقه سانتریفیوژ ) 25به مدت نمونه ها به طور جداگانه هر یک از . گردید یآور

بودند، حجم  کاربامازپیناز  یعار یواقع یهاکه تمام نمونه ییاز آنجا .دش یقرق 1:1به نسبت  (pH = 4/7)مولار  1/0فسفات 

 500، فمتومولار 500شامل  آنالیتمختلف  یهااضافه شد تا غلظت یبه هر نمونه انسان کاربامازپیناز محلول استوک  یمشخص

 .شدند یزساخته شده آنال حسگرپتاآشده توسط  یهته ینمونه ها یتمام یت. در نهایدنانومولار به دست آ 500و  پیکومولار

 بحث و نتیجه گیری -3

    هاي تو خالي طلا نانوکره شناسيبررسي مشخصات ریخت -3-1

شده است.  پیشنهادیک زیرلایه مناسب و متخلخل جهت تثبیت آپتامر بر روی آن  تو خالی طلا به عنوان هاینانوکره، این روشدر 

روش کند. میای متصل این زیرلایه به عنوان یک اتصال دهنده توالی آپتامر را با چگالی بالا بر روی سطح الکترود کربن شیشه
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سنتر نانوکره های طلای توخالی در این پژوه روش جایگزینی گالوانیکی از طریق قربانی کردن نانو ذرات کبالت می باشد. در 

نقش یک قالب فداشونده را ایفا می کنند. در انتها با قطع جریان گاز و باز کردن درب بالن، محلول تحت  واقع نانوذرات کبالت

به شدت هم زده شد تا کبالت ها با اکسیژن اتمسفر ترکیب شده و اکسید شوند. نانو کبالت نقش قالب را دارند و محیط اتمسفر 

 های تو خالی در می آید.رهشود، طلای به شکل نانوک وقتی کبالت اکسید خارج می

همانطور که  یابی مختلف استفاده شد.های مشخصهاز روش، های تو خالی طلانانوکرهشناسی های ریختبه منظور بررسی ویژگی

 ینا دهدنشان می است کهشده  مشخصبه وضوح  طلا مشبک از یهایهحاش شوددیده می)الف( -3در شکل TEM  تصویر در

چهل از  یابه مجموعه یهاما شب یستند،ن یوستهپ طلاهای کرهنانودر واقع  .هستند یبزرگ تک بلور اندازهبا  یستالیکر یذرات پل

 یها یهلا ینو فاصله بحل شده اند  یبه خوب شکل ایشبکه یها یهحاش علاوه بر این، .تر ذرات طلا هستندکوچک یهاتکه 

تر،  یرهت یارمرکز روشن و لبه بسدر  کنتراست رنگی تضاد اختلاف .]29[ شودمیمشاهده آن در تصویر  یستالیمشابه نمونه کر

ای اصلاح از سطح الکترود کربن شیشه SEMتصویر  ،ب()-3شکلدر . ]30[کند یم ییدرا تأ طلا هایکرهنانو یتوخال ساختار

علاوه بر این تصاویر  .]31[دهدمی ارائهای با کنتراست رنگی تیره و روشن را های دایرهشبکه ،های تو خالی طلاشده با نانوکره

ای اصلاح شده با از سطح الکترود کربن شیشهنقشه آنالیز عنصری و  EDXبه ترتیب آنالیز  (دو ) (ج)-3 موجود در شکل

%(، اکسیژن  21/10%(، سدیم ) 32/73)حضور عناصر مختلف شامل طلا دهد. این نتایج های تو خالی طلا را نشان مینانوکره

تمامی  .کند%( با درصدهای وزنی مختلف بر روی سطح را اثبات می 57/0و کربن ) %( 66/1، کبالت )%( 12/7%(، کلر ) 12/7)

 د.کننمی تاییدهای تو خالی طلا و تثبیت درست آن بر روی سطح الکترود را آمیز نانوکرهسنتز موفقتفوق نتایج 

 ساخته شده آپتاحسگر يميایيرفتار الکتروش يبررس -2-3

ای اصلاح نشده حسگر، رفتار الکتروشیمیایی الکترود کربن شیشهساخت آپتا ینددر فرآ یهلادرست هر  تثبیت یبررس به منظور

تا )ج((. )الف( -4الکتروشیمیایی مورد ارزیابی قرار گرفت )شکل هایتوسط تکنیکو الکترودهای اصلاح شده در هر مرحله 

سیانید به عنوان مولار از فرو/فری 1/0میلی مولار از پتاسیم کلرید حاوی  1/0های الکتروشیمیایی مربوطه در محلول طیف

ای الکترود کربن )الف( نشان داده شده است، ولتاموگرام چرخه-4کاوشگر الکتروشیمیایی ثبت گردید. همانطور که در شکل 

آمپر میلی 02/1میلی ولت/ثانیه( جریان پیک اکسایش/کاهش قوی )جریان آندی:  100روبش  ای اصلاح نشده )در سرعتشیشه

ولت را نشان  ΔE )18/0میلی آمپر( با رفتار برگشت پذیر و اختلاف پتانسیل پیک آندی و پیک کاتدی ) -02/1و جریان کاتدی: 

در مرحله بعد الکترود اصلاح شده با  باشد.می سیانید یالکتروفعال فرو/فر دهد که مربوط به واکنش الکتروشیمیایی کاوشگرمی

میلی  -10/1آمپر و جریان کاتدی: میلی 12/1آندی و کاتدی )جریان آندی:  افزایش در مقدار جریان های تو خالی طلانانوکره

و توانایی افزایش  خالی طلاهای تو نانوکرهدهد که این امر به هدایت بالای ولت( را نشان می 17/0) ΔEآمپر( و کاهش در مقدار 

 شود.انتقال الکترون آن نسبت داده می
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های تو نانوکره ازنقشه آنالیز عنصری  (دو ) EDXآنالیز  ، )ج(SEM ، )ب(ههای تو خالی طلا سنتز شدنانوکرهاز  TEM مربوط به )الف( تصاویر. 3شکل

 ایخالی طلا تثبیت شده بر روی سطح الکترود کربن شیشه

آمپر( میلی 03/1های آندی )ر جریاندیابا کاهش مق های تو خالی طلانانوکره-ایآپتامر بر روی سطح الکترود کربن شیشهاتصال 

تواند  یم این رفتار الکتروشیمیایی شود.ولت تایید می 2/0افزایش اختلاف پتانسیل به  همچنین و (آمپرمیلی -03/1)و کاتدی 

دسترسی کاووشگر  و عدم با ماهیت بار منفی آپتامرتوالی  اصلاح شده باسطح الکترود  افزایش ممانعت فضاییاز  یناش

جذب غیراختصاصی  وگیری ازجلتثبیت آلبومین سرم گاوی به منظور . جهت انتقال الکترون باشد سطح الکتروشیمیایی روی

 20/0مقدار اختلاف پتانسیل )  و افزایشآمپر میلی -94/0آمپر( و کاتدی میلی 93/0های آندی )جریانکاهش  منجر بهگونه 

های آندی و کاتدی جریانسطح آپتاحسگر  یرو (نانومولار 1ت ظغل) کاربامازپینانکوبه کردن شود. در مرحله بعد، میلی ولت( می
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. این رفتار شودمیلی ولت می 21/0آمپر کاهش داده و سبب افزایش اختلاف پتانسیل به میلی -90/0و  88/0را به ترتیب به 

تغییر پیکربندی آپتامر جهت به دام انداختن کاربامازپین و تشکیل کمپلکس افزایش ممانعت فضایی ناشی از تواند به می

شود. جهت بررسی بیشتر مراحل تثبیت  نسبت داده سطح کاهش انتقال الکترون رویآپتامر/کاربامازپین بر روی سطح سنجش و 

های تو خالی دهد که تثبیت لایه نانوکرهنشان می (ب)-4هر لایه، از تکنیک ولتامتری پالس تفاضلی استفاده شد. نتایج در شکل 

رود اصلاح آپتامر با بار منفی بر روی سطح الکت اتصالگردد. طلا منجر به افزایش جریان آندی نسبت به الکترود اصلاح نشده می

بعد کاهش بیشتر جریان آندی در مرحله علاوه بر این،  د.گردمی منجر به کاهش جریان آندیهای تو خالی طلا با نانوکرهشده 

 شود. افزایش ممانعت فضایی سطح و کاهش جریان در مرحله آخر برهمکنشنسبت داده میبه تثبیت لایه آلبومین سرم گاوی 

 کند.را تایید میروی سطح آپتامر با کاربامازپین و تشکیل کمپلکس مربوطه  ویژه

های نایکوئست تر سطح سنجش تعبیه شده از تکنیک امپدانس الکتروشیمیایی استفاده شد و منحنیبه منظور بررسی دقیق

 هرتز 410تا  1/0و در محدوده فرکانس ولت  27/0اوشگر الکتروشیمیایی در پتانسیل کمربوط به هر سطح الکترود در محلول 

باشد. ( در هر مرحله میtcR) 1نشان دهنده مقدار مقاومت انتقال الکترون تکنیکقطر نیم دایره حاصل در این  ثبت گردید.

اصلاح نشده یک نیم دایره کوچک با مقدار مقاومت ای کربن شیشهنشان داده شده است، الکترود  (ج)-4کل همانطور که در ش

تو خالی طلا بر روی سطح الکترود منجر به های در حالی که تثبیت لایه نانوکره دهدنشان میرا اهم  88/17انتقال الکترون 

تثبیت شده بر روی سطح و  طلای متخلخللایه شود. این رفتار الکتروشیمیایی به اهم( می 9کاهش مقدار قطر نیم دایره )

اهم  5/362به  سطح افزایش مقدار مقاومت شود.داده می کاوشگر الکتروشیمیایی نسبتمربوط به افزایش هدایت انتقال الکترون 

باشد. لایه نانوطلا  هبآن  5'-توالی آپتامر از طریق گروه عاملی آمین در دنباله اتصال شیمیاییتواند ناشی از در مرحله بعدی می

بدین ترتیب توالی آپتامر با بار منفی روی سطح بارگیری شده و به دلیل دافعه با کاوشگر الکتروشیمیایی آنیونی مقدار مقاومت 

تا افزایش قطر نیم دایره  وبعد در مرحله  تثبیت آلبومین سرم گاویبا الکترود مسدود شدن بیشتر سطح  یابد.سطح افزایش می

آپتامر و تشکیل کمپلکس  بهکاربامازپین  اتصال بهاهم در مرحله آخر  2/752افزایش مقاومت تا باشد. همراه میاهم  553

مدار معادل فیت  .(1-)جدول شودآپتامر/کاربامازپین همراه با ممانعت فضایی حاصل از آن بر روی سطح سنجش نسبت داده می

(، امپدانس sR، مقاومت الکترولیت ))ldC( 2پارامتر ظرفیت لایه دوگانه الکتریکی چهار به کمک های امپدانسشده بر اساس داده

کند را تایید میمنحنی نایکوئیست حاصل رفتار الکتروشیمیایی این امر بدست آمد که  و مقاومت انتقال بار )W( 3واربرگ

 (.)ج(-4حاشیه شکل )

 
1 Charge Transfer Resistance  
2 Double-layer Capacitance 
3 Warburg Impedance 
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آمیز آپتاحسگر جهت سنجش تثبیت درست هر لایه و ساخت موفقیتهای حاصل از هر سه تکنیک الکتروشیمیایی مذکور داده

  کند.می اثباتکاربامازپین را 

 
منحنی های  ج()، ولتاموگرام های پالس تفاضلی ب( )(، نیهثاولت بر  یمیل 100تحت سرعت روبش پتانسیل ) یا چرخه یها ولتاموگرام الف() .4شکل 

مولار پتاسیم  1/0 در حضور محلول کاربامازپینجهت سنجش  شیمیاییدر مراحل ساخت آپتاحسگر الکتروو مدار معادل حاصل بدست آمده  یکوئیستنا
 900فمتومولار تا  1در حضور غلظت های  Apt-HGNs-GCEولتاموگرام های بدست آمده از الکترود د( )، سیانیدمولار فرو/فری 1/0کلرید حاوی 

ر پس از حسگثبت شده از سطح آپتا ایهای چرخهولتاموگرامی( ) و کالیبراسیون غلظت های مختلف کاربامازپین( منحنی ه)نانومولار از کاربامازپین و 
 .متوالیچرخه  ینو ششم یناول

از الکترود اصلاح شده در  مربوط به هر لایه سنجی امپدانس الکتروشیمیاییروش طیف های نایکوئیستپارامترهای استخراج شده از منحنی. 1-جدول

 سیانیدالکتروفعال فرو/فریمحلول 

 بر حسب اهم (ctRمقاومت انتقال بار ) بر حسب اهم (sRمقاومت محلول ) الکترود

 88/17 30 ایکربن شیشه

 9 20/30 اینانوطلای تو خالی/کربن شیشه

 50/362 20/38 ایآپتامر/ نانوطلای تو خالی/کربن شیشه

گاوی/آپتامر/ نانوطلای تو آلبومین سرم 

 ایخالی/کربن شیشه

46 553 

کاربامازپین/آلبومین سرم گاوی/آپتامر/ نانوطلای 

 ایتو خالی/کربن شیشه

80/46 2/752 

 بهينه در سنجش کاربامازپينبررسي شرایط  -3-3

 pH=  4/7محیط بافر فسفات با مقدار ،حفظ ماهیت ذاتی آن و به منظور مولکول زیستی استبه دلیل آنکه که آپتامر یک بزرگ

بررسی مدت زمان لازم برای  جهت . ]33-32[ها در نظر گرفته شدبه عنوان محیط زیستی با اسیدیته بهینه در تمام بررسی

 5دقیقه بر روی سطح  90و  75، 60، 45، 30، 15برهمکنش کاربامازپین با آپتامر، کاربامازپین طی پنج زمان مختلف شامل 
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های ولتامتری پالس تفاضلی مربوطه ثبت گردید. مقدار جریان در حضور و عدم حضور آپتاحسگر مجزا انکوبه شد و منحنی

دقیقه، پاسخ  90دقیقه تا  60دقیقه افزایش یافت و سپس با افزایش زمان از  60دقیقه تا  15( با افزایش زمان از ΔIکاربامازپین )

دقیقه آپتامر فرصت کافی برای تغییر پیکربندی ساختار خود  60دهد طی مدت زمان میاین رفتار نشان . آپتاحسگر کم شد

های کاربامازپین/آپتامر ممانعت فضایی سطح افزایش یافته جهت به دام انداختن کاربامازپین را دارد و با تشکیل بیشتر کمپلکس

انباشت بیشتر  ،دقیقه 90دقیقه تا  60بیشتر زمان از  رسد. در حالی که با افزایشو اختلاف جریان به بیشترین مقدار خود می

شود. بنابراین مولکول کاربامازپین منجر به جدا شدن احتمالی آپتامر از روی سطح و کاهش ممانعت فضایی حاصل از آن می

 دقیقه به عنوان زمان انکوباسیون بهینه کاربامازپین بر روی سطح آپتاحسگر انتخاب گردید. 60 مدت زمان

 کاربامازپينکمّي  آپتاحسگر در سنجش ايکارایي تجزیه يبررس -4-3

 1در محدوده  این دارو ی مختلفهاتظغل کاربامازپین کمیّجش ندر س شیمیاییآپتاحسگر الکترو ییتوانا یور بررسظبه من

 بررسی شد. ولتامتری پالس تفاضلی توسط تکنیکتغییرات پاسخ آپتاحسگر  مولار مورد آنالیز قرار گرفت ونانو 900ومولار تا فمت

 کاهشمنجر به نانومولار  900به فمتومولار  1از  کاربامازپینغلظت  یشافزااست،  نمایش داده شده (د)-4همانطور که در شکل 

افزایش  در ازای آپتامر/کاربامازپین یهاکمپلکس از زیادیتعداد  تواند به تشکیلاین رفتار می شود.آپتاحسگر می پاسخ جریان

حاصل از این برهمکنش منجر  ممانعت فضایی نسبت داده شود. بنابراین سنجش انکوبه شده بر روی سطح کاربامازپینغلظت 

بررسی رابطه خطی  د.دهیکاهش مکاوشگر الکتروشیمیایی بر روی سطح را الکترون  توانایی انتقالبه مسدود شدن سطح شده و 

با افزایش غلظت کاربامازپین ( سطح یرو کاربامازپین یونقبل و بعد از انکوباسآپتاحسگر )مربوط به  (ΔI) بین اختلاف جریان

مختلف  یهاو غلظت ΔIمقدار  ینب یسه رابطه خطداده شده است. بر این اساس، نشان  (ه)-4شکل  یبراسیونکال یمنحندر 

 فمتومولار 1) یینپا یهاغلظت یبرا  IΔ (آمپر یلیم) =  0002/0)نانومولار(+  1339/0(2R =9878) :وجود دارد کاربامازپین

 پیکومولار 1متوسط ) یهاغلظت یبرا  IΔ)میلی آمپر(  =0002/0+ )نامومولار( 3787/0( 2R =9977/0) ،فمتومولار( 900تا 

 900تا  نانومولار 1بالا ) یهاغلظت یبرا  IΔ)میلی آمپر(  =  0003/0+ )نانومولار(5828/0( 2R= 9931/0)( وپیکومولار 900تا 

بر آپتاحسگر پیشنهادی ( 3 =)سیگنال به نویزو حد تشخیص  (یبراسیونکال یمنحن یبش) یتحساس هایپارامتر. (نانومولار

  .محاسبه شد وآمپر بر نانومولارنان 02/0 آتومولار و 3/333 به ترتیب ترییناساس محدوده غلظت پا

دهد که آپتاحسگر ( نشان می2-های سنجش کاربامازپین در دیگر مقالات )جدولبررسی نتایج حاصل از این روش با سایر روش

باشد. این دستاورد به استفاده از دارای محدوده وسیع غلظتی و حد تشخیص بسیار بهتر نسبت به سایر موارد میپیشنهادی 

مر با حساسیت بالا نسبت به کاربامازپین کارآمد و همچنین استفاده از توالی آپتاهای تو خالی طلا به عنوان یک بستر نانوکره

  شود.طی یک روش سنجش آسان نسبت داده می
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 کاربامازپین یصتشخ یمختلف برا ی. خلاصه عملکرد سنجش روش ها2-جدول

محدوده خطی  تکنیک

 )میکرو مولار(

حد تشخیص  نمونه حقیقی

 )نانومولار(

 مرجع

 ]34[ 49/846 بزاق 21×6-10 اسپکتروسکوپی-کروماتوگرافی مایع

 23/4 ×7-10 جرم سنجی-کوماتوگرافی گازی

10-6×33 

 ]35[ 62/211 پلاسما

جرم -میکرو استخراج و کروماتوگرافی گازی

 سنجی

 ]36[ 1×4-10 پلاسما 211/0 – 69/12

 ]37[ 26/1 بزاق 610 - 8×610 رامان اسپکتروسکوپی

 ]38[ 60/9× 310 ییدارو یها یونفرمولاس 1 - 10×410 پتانسیومتری

 ]39[ 3 ادرار -سرم -90/0-01 ولتامتری چرخه ای

 ]40[ 25/1و  82/1 سرم 01/0 – 100 امپدانس و ولتامتری پالس تفاضلی

پژوهش  33/3 ×7-10 بزاق، خون و ادرار 900-6-10 ولتامتری پالس تفاضلی

 حاضر

  پذیريو گزینش ، تکثيرپذیريتکرارپذیري ،پایداريبررسي  -5-3

اعمال  حسگربه سطح آپتاای چرخه متوالی طی تکنیک ولتامتری چرخه 60 تعدادجهت بررسی پایداری آپتاحسگر ساخته شده 

چرخه متوالی  60کامل مقدار جریان سطح آپتاحسگر پس از اعمال  ظحف 60شد. مقایسه نتایج مربوط به چرخه اول و چرخه 

در  حسگرپاسخ آپتا ارزیابی. کندیم ییدرا تا حسگرآپتا یمیاییالکتروش یداریپا که این امر (ی()-4)شکل دهدرا نشان می

 )RSD%( 1یانحراف استاندارد نسب مقدار بار تکرار سهتوسط آپتاحسگر ساخته شده با  کاربامازپین ولار ازنانوم 1 یونانکوباس

نانومولار از کاربامازپین بر روی  500سنجش  .کندمی ییدرا تا روش پیشنهادی بخشیترضا یریتکرارپذکه  بدست آوردرا  3/1%

 که دهدمیارائه  را سه بار تکرار بر اساس %2/2ی انحراف استاندارد نسبسطح سه آپتاحسگر ساخته شده به صورت مجزا مقدار 

 .باشدمیتکثیرپذیری مورد قبول استراتژی پیشنهادی  بیانگر

 کنندهمداخله یهااز داروها به عنوان گونه ی، برخکاربامازپیننسبت به  یافتهتوسعه  حسگرآپتا یریپذینشگز یابیارز به منظور

پاسخ  .قرار گرفتند بررسیمورد  بهینه یطبه طور جداگانه تحت شرابا ساختار یا خواص مشابه نسبت به کاربامازپین  یاحتمال

، (COF) کافئین هایگونه که کندثابت می)الف( تا )ی( -5ثبت شده در شکل ولتامتری پالس تفاضلی های منحنیمربوط به 

در  ایپاسخ قابل ملاحظهنانومولار  10غلظت  با (TFP) تریفلوپرازین، (KTMکتامین )، (RIT) ریتالین(، FLFفلوفنازین )

 سنجشدر  یشنهادیپآپتاحسگر پذیری بسیار خوب این نتایج گزینش. دهدینشان نم( نانومولار 1غلظت ) کاربامازپینبا  یسهمقا

  .کندرا اثبات می کاربامازپین

 
1 Relative Standard Deviation  
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 (TFPتریفلوپرازین )، (KTMکتامین )، (RITریتالین )، (COFهای کافئین )برای سنجش گونهثبت شده های ولتامتری پالس تفاضلی منحنی. 5 شکل

 .ساخته شده آپتاحسگر توسطنانومولار  1با غلظت نانومولار در مقایسه با کاربامازپین  10با غلظت  (FLFو فلوفنازین )

 آناليز نمونه حقيقي -6-3

شامل سرم خون،  ییها، نمونهکاربامازپین های واقعینمونه یصتشخ درساخته شده  حسگرآپتا یسنجامکان یابیارز به منظور

نشان داده شده است  3-همانطور که در جدول .شد یهته . آماده سازی نمونه ی حقیقی6-2بخش مطابق با  یادرار و بزاق انسان

 نشان را ٪3 از کمتر ٪RSD یر، مقادشرایط بهینهسه تکرار تحت  یبرا های تهیه شدهنمونهانکوبه شده با  یرهااحسگآپت آنالیز

در محدوده  محاسبه شده یابیباز یرمقاد ین،علاوه بر اباشد. یم پیشنهادیقابل قبول روش  یریتکرارپذ بیانگر دهد کهمی

را انسانی بررسی شده  های حقیقیدر نمونه کاربامازپین در سنجشر حسگبخش آپتا یترضا ایی، کار% 55/101% تا  38/100

های انسانی ی کاربامازپین در نمونهمغیرتهاجپذیر و بسیار گزینشاین نتایج رضایت بخش که نوید دهنده سنجش  .کندیم اثبات

های تو خالی طلا به عنوان یک زیر ( استفاده از نانوکره1شود: )نسبت داده می در ساخت آپتاحسگر فاکتور عمده دوباشد به می

پذیری بسیار گزینشهای ذاتی ( استفاده از آپتامر با ویژگی2ای و )لایه مناسب و متخلخل برای اصلاح سطح الکترود کربن شیشه

 بالا نسبت به کاربامازپین.

 پيشنهادي مطابق با اصول شيمي سبزبررسي شاخص سبز بودن روش  -7-3

به منظور حفظ توسعه  یمیاییمواد ش یدها در ساخت دستگاه ها و تول الگونگرش ها و  ییرتغ یبرا یراهسبز  یمیشرعایت اصول 

 یاز پارامترها یاریبس یرااست ز یزچالش برانگ جزیه ایروش ت یکشاخص سبز  یابیارز یمناسب برا یراه یافتن باشد.پایدار می

در نظر گرفتن مسائل  یبرا یکردیرو سبز یمیکه اصطلاح ش ییاز آنجا. در نظر گرفته شوند یدبا های متنوعو جنبه مختلف
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در نظر  بودن فرآیندها سبز یارهایمع یبرا یکردرو یناست، چند یدر سراسر اقدامات عمل یمنیو ا یبهداشت یطی،مح یستز

 .شودگرفته می

 ساخته شده حسگرتوسط آپتا ادرارسرم خون، بزاق و  حقیقی انسانی شامل یهانمونه آنالیز. 3جدول

یانحراف استاندارد نسب       بازیابی              
   بدستمقدار 

      ه  آمد  

ه همقدار اضاف   نمونه حقیقی           

هه     شد  

         04/0                                  53/100   

         43/0                                    38/100   

         42/0                                  70/100  

 فمتومولار    25/035

   پیکومولار   09/501

 نانومولار    15/035

500فمتومولار                    

500پیکومولار    بزاق                    

500نانومولار                     

07/0                                          15/100                                              

    28/0                                      52/100  

         34/0                                  64/100  

   فمتومولار    77/500

   پیکومولار  61/502

   نانومولار    21/503

500فمتومولار                    

500پیکومولار   خون                    

500نانومولار                     

56/0                                          55/101  

        38/0                                  43/100  

         52/0                                  80/100  

   فمتومولار    75/507

     پیکومولار    16/502

 نانومولار    02/504

500فمتومولار                      

500پیکومولار   ادرار                   

500نانومولار                      

به عنوان دو معیار  ( معمولاAGREE) یلیتحل یسبز یکرد( و روComplexGAPI) یلیسبز تکم جزیه ایشاخص روش ت

از جمله خطرات،  ی مهمپارامترها یبرخ ComplexGAPI یارمع. شود یاستفاده م المللی جهت ارزیابی سبز بودن روشبین

ارزیابی کرده و با سه را  یقها و ابزار دقنمونه، معرف یسازپروتکل آماده ،تولید شده یعاتضامقدار  مصرف شده، یانرژمقدار 

 شیمی سبز را بر اساس دوازده اصل یابیارز یارهایمع AGREEشاخص د. دهیم ارائه یکتوگرامپ یکقرمز، زرد و سبز در  رنگ

است که هر چه  1های مختلف قرمز، زرد و سبز و عددی بین صفر تا و خروجی آن به صورت یک دایره با رنگ یردگ یدر نظر م

 یارهایبا مع یشنهادیپ یاستراتژ یابیارز یکل یجنتا. کندتر باشد سبزتر بودن روش پیشنهادی را تایید مینزدیک 1این امتیاز به 

ComplexGAPI  وAGREE با  یافتهسبز بودن روش توسعه  یببه ترت )د(و  (ج)-2شماتیکارائه شده در  یها یکتوگرامدر پ

حداقل مقدار حلال ها و مصرف  ی،مصرف کم انرژ استفاده از تواند بهمیبخش  یترضا یجنتا ینا. کنند یم ییدتأرا بالا  امتیاز

-41[ نسبت داده شودبدون فرایند پیچیده و ایجاد پاسخ  طلاو  آپتامرسازگار مانند  یستمواد زاستفاده از  ینو همچن معرف ها

42[. .  

   نتیجه گیری -4

الکترود کربن بر اساس  کاربامازپین یحساس و انتخاب یاربس یصتشخ یسبز و ساده برا یمیاییالکتروش حسگربه طور خلاصه، آپتا

نه تنها منجر به افزایش  نانوکره های توخالی طلا. طراحی و ساخته شدو آپتامر  اصلاح شده با نانوکره های توخالی طلا ایشیشه

افزودن کاربامازپین بلکه یک بستر مناسب برای اتصال آپتامر بر روی سطح را ایجاد کرد.  گردیدهدایت الکتریکی و افزایش جریان 

و آپتاحسگر  سیانید به عنوان گونه کاوشگر الکتروشیمیایی شدفرو/فری یمیاییپاسخ الکتروش ییرتغمنجر به سنجش بر روی سطح 

نسبت به سایر  کمبسیار  یصحد تشخ با فمتومولار تا نانومولار از محدوده ینامیکید یمحدوده خط توانست کاربامازپین را در
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کارایی آپتاحسگر برای سنجش کاربامازپین نه تنها در نمونه سرم خون بلکه در . گیری کنداندازه های گزارش شده پیشینروش

 دهد.های وکلنیکی را نوید میهای ادرار و بزاق نیز بسیار خوب ارزیابی شد که سنجش غیرتهاجی کاربامازپین در نمونه نمونه

های بین المللی رایج مطابق با اصول شیمی سبز تشخیص داده شد. استراتژی به کار رفته در این مطالعه بر اساس دو شاخص

پذیر است بلکه پتانسیل  های هدف با تغییر توالی آپتامر مربوطه بر روی سطح امکاناین روش نه تنها برای سنجش سایر گونه

 دهد.نوید مینیز برای سایر مطالعات الکتروشیمیایی را  با مزایای منحصربفرد های تو خالینانوکرهبالقوه 

 و تشکر ریتقد -5

و دانشگاه  سمناندانشگاه های حمایتنویسندگان از های مالی دانشگاه سمنان انجام شده است. پژوهش حاضر توسط حمایت

 .کنندقدردانی میو  تشکراین پژوهش  انجامبرای  فرهنگیان
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