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 Abstract: Dengue fever, a viral disease transmitted by mosquitoes, is recognized as a severe global
 public health threat. Rapid and accurate diagnosis of this disease is crucial for its effective management.
 The disease, primarily transmitted by Aedes aegypti and Aedes albopictus mosquitoes, can range from
 asymptomatic infections to life-threatening conditions such as dengue hemorrhagic fever and dengue shock
 syndrome. Common methods for diagnosing dengue fever include viral detection, molecular techniques,
 and serological methods. However, these methods have limitations, such as being time-consuming,
 expensive, and requiring advanced equipment. Accordingly, the development of novel biosensing
 technologies especially electrochemical biosensors based on voltammetry, amperometry, potentiometry,
 electrochemical impedance spectroscopy and chronoamperometry has been proposed as a solution to
 overcome these problems. These technologies can be utilized as effective diagnostic tools for dengue fever.
 This article explores the dengue fever disease, its principles and mechanisms, the importance of existing
traditional methods, and diagnostic strategies based on electrochemical biosensors.
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چكيــده: تــب دنگــی، یــک بیمــاری ویروســی منتقل شــونده از طریــق پشــه، بــه عنــوان یــک تهدیــد جــدی بــرای 
ــت  ــرای مدیری ــاری ب ــن بیم ــق ای ــریع و دقی ــخیص س ــود. تش ــناخته می ش ــی ش ــطح جهان ــی در س ــلامت عموم س
مؤثــر آن از اهمیــت فراوانــی برخــوردار اســت. ایــن بیمــاری کــه عمدتــا توســط پشــه های آئــدس اجیپتــی و آئــدس 
ــده دنگــی و ســندرم  ــا تــب خونریزی دهن ــدون علامــت ت ــد از عفونت هــای ب آلبوپیکتــوس منتقــل می شــود، می توان
شــوک دنگــی تهدیدکننــده حیــات را را شــامل شــود. از روش هــای رایــج بــرای تشــخیص تــب دنگــی می تــوان بــه 
ــا ایــن وجــود، ایــن روش هــا  تشــخیص ویروســی، تکنیک هــای مولکولــی و روش هــای ســرولوژیکی اشــاره کــرد. ب
ــتا، توســعه  ــن راس ــد. در ای ــده دارن ــزات پیچی ــه تجهی ــاز ب ــالا و نی ــه ب ــودن، هزین ــر ب ــد زمان ب ــی مانن محدودیت های
ــری،  ــای ولتامت ــه روش ه ــر پای ــیمیایی ب ــژه زیست حســگرهای الکتروش ــه وی ــن زیست حســگری، ب ــای نوی فناوری ه
آمپرمتــری، پتانســیومتری، طیف ســنجی امپدانــس الکتروشــیمیایی و کرونوآمپرومتــری بــه عنــوان راه حلــی بــرای رفــع 
ایــن مشــکلات مطــرح شــده اســت. ایــن فناوری هــا می تواننــد بــه عنــوان ابزارهــای تشــخیصی مؤثــر در تشــخیص 
ــم های  ــول و مکانیس ــی، اص ــب دنگ ــاری ت ــی بیم ــه بررس ــه ب ــن مقال ــد. ای ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــب دنگ ت
ــیمیایی  ــر زیست حســگرهای الکتروش ــی ب ــتراتژی های تشــخیصی مبتن ــود و اس ــت روش هــای ســنتی موج آن، اهمی

می پــردازد.

واژگان کلیدی: تب دنگی، پشه آئدس، علایم بالینی، تشخیص، زیست حسگر الکتروشیمیایی.

ahrezayan@ut.ac.ir

بهار 1404 | سال دوازدهم | شماره 1 | صفحات 62-45

.)https://creativecommons.org/licenses/by/4.0( .منتشر شده است CC-BY این مقاله تحت مجوز دسترسی آزاد  

نحوه استناد به این مقاله:
کلانتر، مهسا، رضایان، علی حسین، حاج قاسم، حسن. تشخیص سریع و دقیق بیماری تب دنگی با تاکید بر فناوری زیست حسگرهای 

الکتروشیمیایی. نانو مقیاس، 12)1(، 34-25.
DOI: 10.22034/ns.2025.728084

مقاله پژوه�ش

mailto:ahrezayan@ut.ac.ir


بهار 1404 | سال دوازدهم | شماره 1 | صفحات 62-45

47    نانو مقیاس

1- مقدمه 

آربوویروس هــا۱ (ویروس هــای منتقلــه از طریــق بندپایــان) 
گروهــی متنــوع از ویروس ها هســتند کــه انتقــال منحصر به 
فــردی بیــن ناقلیــن بندپــا و میزبانــان مهــره دار دارنــد. آن ها 
بــر اســاس روابــط آنتی ژنــی، مورفولــوژی و مکانیســم های 
خانواده هــای   .[۱] طبقه بنــدی می شــوند  تکثیــری 
ویروســی شــامل آربوویروس هــا عبارتنــد از توگوویروســیدا2 
 ، رابدوویروســیدا5  بونیاویروســیدا4،   ، فلاویویروســیدا3   ،
بالینی تریــن  رئوویروسیدا7اســت.  و  ارتومیکسوویروســیدا6 
آربوویروس هــا متعلــق بــه جنــس فلاوی ویــروس8 (عضــو 
ــواده  ــواده فلاوی ویروســیدا) و آلفاویــروس9 (عضــو خان خان
توگوویروســیدا) هســتند. پنــج آربوویــروس اپیدمــی انســانی 
ــره  ــر دو نیمک ــر در ه ــای اخی ــه در دهه ه ــود دارد ک وج
زمیــن  ظاهــر شــده انــد: ویــروس تــب دنگــی۱0 ، ویــروس 
ــب زرد۱3 و  ــروس ت ــی۱2 ، وی ــل غرب ــروس نی ــکا۱۱ ، وی زی
ــه  ــق ب ــروس اول متعل ــار وی ــا۱4 چه ــروس چیکونگونی وی
ــروس  ــه وی ــی ک ــتند در حال ــروس هس ــس فلاوی وی جن
ــه جنــس آلفاویــروس اســت [2]. از  ــا متعلــق ب چیکونگونی
ــکا  ــا و زی ــی، چیکونگونی ــب دنگ ــا، ت ــن ویروس ه ــن ای بی
ــان  ــطح جه ــک در س ــای اپیدمیولوژی ــن ویروس ه مهم تری
ــاً  ــه تقریب ــود ک ــن زده می ش ــوند. تخمی ــوب می ش محس
ــف  ــور مختل ــش از ۱20 کش ــه در بی ــر ک ــارد نف 3,9 میلی
ــک  ــر ی ــه ه ــلا ب ــر ابت ــرض خط ــد، در مع ــی می کنن زندگ
از ایــن ســه آربوویــروس اصلــی هســتند [3]. تــب دنگــی 
یــک بیمــاری ناتوان کننــده ناشــی از نیــش پشــه اســت کــه 
ــت  ــا عفون ــت ت ــدون علام ــت ب ــم آن از عفون ــف علائ طی
ــدام را شــامل  ــد ان ــا اختــلال عملکــرد چن شــدید همــراه ب

1.  Arboviruses
2.  Togaviridae
3.  Flaviviridae
4.  Bunyaviridae
5.  Rhabdoviridae
6.  Orthomyxoviridae,
7.  Reoviridae
8.  Flavivirus
9.  Alphavirus
10.  Dengue virus (DENV) 
11.  Zika virus (ZIKV)
12.  West Nile virus (WNV)
13.  Yellow fever virus (YFV)
14.  Chikungunya virus (CHIKV)

ــواحیلی  ــه س ــی از کلم ــب دنگ ــلاح ت ــود [4]. اصط می ش
ــی  ــنج مانندگرفتگ ــای تش ــه معن ”Ka-dinga pepo“ ب
اقتبــاس شــده اســت. اولیــن اپیدمی هــای تــب دنگــی کــه 
ــان در  ــاً همزم ــدند، تقریب ــناخته ش ــی ش ــورت بالین ــه ص ب
دهــه ۱780 در آســیا، آفریقــا و آمریــکای شــمالی رخ دادنــد 
[5]. در ســال ۱787، بنیامیــن راش۱5 بــه دلیــل علائــم درد 
عضلانــی و درد مفاصــل در گزارش هــای اپیدمــی فیلادلفیــا 
در ســال ۱780، ایــن بیمــاری را تب شکســتگی اســتخوان۱6 
ــت و  ــدون علام ــت ب ــاری از عفون ــف بیم ــد [6]. طی نامی
بیمــاری تــب دار متوســط   (تــب دنگــی) تــا  علائــم جــدی 
ــندرم شــوک  ــده دنگــی و س ــب خونریزی دهن ــد ت ــر مانن ت
ــر اســاس  ــا ســال 2008، دنگــی ب ــر اســت. ت دنگــی متغی
معیارهــای طبقه بنــدی ســازمان بهداشــت جهانــی در ســال 
ــده دنگــی  و  ــزی دهن ــب خونری ــب دنگــی، ت ــه ت ۱997 ب
ســندرم شــوک دنگــی  طبقه بنــدی مــی شــد. در سیســتم 
طبقه بنــدی مــوارد فعلــی اصلاح شــده و از ایــن رو ســازمان 
بهداشــت جهانــی در ســال 2009، مــوارد علامــت دار را بــه 
ــی  ــداردهنده، دنگ ــم هش ــدون علائ ــی ب ــته های دنگ دس
بــا علائــم هشــداردهنده و دنگــی شــدید دســته بندی 
می کنــد (در شــکل ۱ بــه صــورت شــماتیک نشــان 
ــه  ــده دنگــی ک ــب خونریزی دهن داده شــده اســت) [7]. ت
ــت  ــی اس ــروس دنگ ــه وی ــای چندگان ــی از عفونت ه ناش
ــرای بیمــاران در فیلیپیــن در ســال ۱956 پیشــنهاد شــد.  ب
ــک  ــی ی ــز در ط ــی نی ــروس دنگ ــدد وی ــای متع عفونت ه
ــاران  ــال ۱958 از بیم ــد در س ــوک، تایلن ــی در بانک اپیدم
ــه  ــی ب ــده دنگ ــب خونریزی دهن ــس از آن، ت ــد. پ ــدا ش ج
تدریــج در بســیاری از کشــورها ماننــد کامبــوج، چیــن، هنــد، 
ــره  ــن جزی ــنگاپور و چندی ــار، س ــزی، میانم ــزی، مال اندون

ــایی شد [8]. ــوس آرام شناس اقیان

شــایع ترین  از  یکــی  دنگــی  تــب  ویــروس  عفونــت 
در  کــه  اســت  پشــه  طریــق  از  منتقلــه  بیماری هــای 
و  می دهــد  رخ  نیمه گرمســیری  و  گرمســیری  مناطــق 
ــان  ــر را در جه ــون نف ــا 400 میلی ــدود ۱00 ت ــالانه ح س
ــدر  ــب دنگی ــت ت ــر، عفون ــال حاض ــد. در ح ــلا می کن مبت
کشــورهایی ماننــد آفریقــا، شــرق مدیترانــه، آمریکا، آســیای 

15.  Benjamin Rush
16.  Break-bone fever
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جنــوب شــرقی و غــرب اقیانــوس آرام بومــی اســت. توزیــع 
ــیوع  ــه ش ــد ک ــب دنگــی نشــان می ده ــی ت ــی اپیدم جهان
ــال رخ دادن  ــان در ح ــر جه ــدر سراس ــب دنگی ــت ت عفون
ــی،  ــت جهان ــازمان بهداش ــر س ــزارش اخی ــق گ ــت. طب اس
افزایــش تعــداد مــوارد مبتــلا در ســال 2020، تــب دنگــی 
ــاری جــدی ناشــی از  ــه یــک بیم ــد-۱9 ب را پــس از کووی
ویــروس تبدیــل کــرده اســت. از ایــن کشــورها، فیلیپیــن، 
ویتنــام، هنــد، کلمبیــا و برزیــل بیشــترین مــوارد ابتــلا بــه 
تــب دنگــی را گــزارش کرده انــد [9]. در ســال 20۱5، 
3/8 میلیــارد نفــر در معــرض خطــر ایــن بیمــاری بوده انــد 
ــه  ــال 2080 ب ــا س ــداد ت ــن تع ــود ای ــی می ش و پیش بین
ــل  ــه دلی ــاً ب ــه عمدت ــد ک ــر برس ــارد نف ــش از 6/۱ میلی بی
ــخ  ــا تاری ــی اســت [۱0]. ت ــت در مناطــق بوم رشــد جمعی
ــی در  ــورد دنگ ــون م ــش از 7,6 میلی ــل 2024، بی 30 آوری
ســال 2024 بــه ســازمان بهداشــت جهانــی گــزارش شــده 
اســت کــه شــامل 3,4 میلیــون مــورد تاییــد شــده، بیــش از 
۱6000 مــورد شــدید و بیــش از 3000 مــرگ و میــر اســت 
ــه ای کــه در ســال 2024 توســط چــن۱7 و  [۱۱]. در مطالع
همــکاران در دانشــگاه هــاروارد انجــام شــد، بــار اقتصــادی 
ــک  ــتفاده از ی ــا اس ــه ب ــور و منطق ــی را در ۱4۱ کش دنگ
مــدل اقتصــاد کلان محاســبه و تخمیــن زده شــد کــه تــب 

17.  Chen

ــارد  ــار 306 میلی ــا 2050 ب ــن ســال های 2020 ت دنگــی بی
ــر  ــت 20۱7) را ب ــا قیمــت ثاب ــی (INT$، ب دلار بین الملل

ــرد [۱2]. ــد ک ــل خواه ــی تحمی اقتصــاد جهان

۲- ساختار ویروس تب دنگی

ــی از  ــف کامل ــاد طی ــل ایج ــه دلی ــی ب ــروس دنگ وی
بیماری هــای تــب دنگــی در سراســر جهــان شــناخته 
شــده اســت، ایــن ویــروس دارای چهــار ســروتیپ۱8 اصلــی 
 (DENV-4 و DENV-3 ،DENV-2 ،DENV-1)
اســت. در ســال 20۱3، یــک ســروتیپ جدیــد از تــب دنگــی 
در ســاراواک۱9، مالــزی پیــدا شــد. در ابتــدا، ایــن مــورد تــب 
ــیلواتیک20 از  ــی س ــب دنگ ــت ت ــوان عفون ــه عن ــی ب دنگ
DENV4 در نظــر گرفتــه شــد کــه شــامل انتقــال بیــن 
ــانی22  ــانان غیرانس ــز2۱ و نخستی س ــدس نیولی ــه های آئ پش
اســت. پــس از یــک ســری فرآینــد تأییــد ژنتیکــی، 
 DENV5 ــد ــروتیپ جدی ــن س ــه ای ــد ک ــخص ش مش
ــیا رخ  ــرقی آس ــوب ش ــای جن ــاً در جنگل ه ــت و عمدت اس
ــطح  ــا س ــی ب ــب دنگ ــغ ت ــروس بال ــت [۱3]. وی داده اس
ــاً 50  ــر آن تقریب ــه قط ــود ک ــود مشــخص می ش صــاف خ
نانومتــر اســت، در حالــی کــه ویــروس نابالــغ دارای قطر 60 
نانومتــر و ســطح خــاردار اســت. تــب دنگــی یــک ویــروس 
 RNA ــه از ــت ک ــت وجهی اس ــیده دار بیس ــک پوش کوچ
تــک رشــته ای مثبــت ۱۱ کیلودالتونــی تشــکیل شــده اســت 
ــط  ــده توس ــد ش ــاختاری ک ــن س ــه پروتئی ــامل س ــه ش ک
ویــروس بــه نام هــای پروتئیــن نوکلئوکپســید یــا هســته23، 
ــن پوشــش25 و  ــا24 و گلیکوپروتئی ــا غش ــط ب ــن مرتب پروتئی
 ،NS2A ،NS1 ــر ســاختاری26 ماننــد هفــت پروتئیــن غی
NS5  اســت.  و   NS4B  ،NS4A  ،NS3  ،NS2B
پروتئین هــای ســاختاری اجــزای ویــروس تــب دنگــی 

18.  Serotypes
19.  Sarawak
20.  Sylvatic
21.  Aedes nivalis
22.  Non-human primates
23.  Nucleocapsid or Core (C) 
24.  Membrane-associated (M)
25.  Envelop Glycoprotein (E)
26.  Seven non-structural (NS)

شکل ۱: نمودار جریان طبقه بندی عفونت های دنگی و علایم بالینی 
بر اساس طبقه بندی سازمان جهانی بهداشت (۱997) برای تب 

خونریزی دهنده دنگی را نشان می دهد. مراحل اصلی این چرخه عبارت اند 
از تشخیص، درمان، پیشگیری و کنترل. (ویرایش 2)[7]. (منبع: 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
.( S1684118220300670

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1684118220300670
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1684118220300670
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ــر  ــای غی ــه پروتئین ه ــی ک ــد، در حال ــکیل می دهن را تش
ــد [۱4].  ــش دارن ــازی RNA نق ــاختاری در همانندس س

ــک  ــه ی ــون اســت ک ــن نوکلئوکپســید ۱20 کیلودالت پروتئی
ــه 26  ــت ک ــه اس ــید آمین ــک ۱00 اس ــن همودیمری پروتئی
ــیدی دارد.  ــه اس ــید آمین ــه اس ــازی و س ــه ب ــید آمین اس
پروتئیــن C بــرای تشــکیل نوکلئوکپســید در مراحــل اولیــه 
مونتــاژ ویــروس تــب دنگــی حیاتــی اســت، در حالــی کــه 
پروتئیــن M نقــش مهمــی در آرایــش و بلــوغ ذره ویروســی 
دومیــن  ســه  از   E پروتئیــن  .[۱5] دارد  دنگــی  تــب 
 III تشــکیل شــده اســت کــه دومیــن (III تــا I دومیــن)
 E ــن ــت. پروتئی ــده اس ــه گیرن ــال ب ــت اتص ــئول فعالی مس
بــرای اتصــال ویــروس و ادغــام بــا غشــای ســلول میزبــان 
حیاتــی اســت NS1 .[۱6] یــک گلیکوپروتئیــن 45 کیلــو 
ــه در مجتمــع همانندســازی  ــی N-متصــل اســت ک دالتون
ــاً 22- ــن تقریب ــک پروتئی ــش دارد. NS2A ی RNA نق
کیلــو دالتونــی اســت کــه در کمپلکــس همانندســازی نیــز 
ــی  ــو دالتون ــن ۱4 کیل ــک پروتئی ــش دارد و NS2B ی نق
ــا غشــا مرتبــط اســت. پروتئیــن NS دیگــر،  اســت کــه ب
NS3 (6۱8 اســید آمینــه) دارای چندیــن عملکــرد آنزیمــی 
 RTPase/NTPase ــت ــکاز و فعالی ــدRNA  هلی مانن
اســت. NS4A و NS4B بــه ترتیــب ۱6 و 27 کیلــو 
ــتند و  ــاء هس ــر غش ــی ناپذی ــای جدای ــون، پروتئین ه دالت
ــرای همانندســازی  ــد کــه ب ــا می کنن ــرات غشــاء را الق تغیی
 ۱04) NS5 ــروس تــب دنگــی مهــم اســت. پروتئیــن وی
کیلــو دالتــون)، متیــل ترانســفراز-پلی مــراز27 ویــروس تــب 
دنگــی اســت و دارای فعالیــت RNA پلیمــراز وابســته 
ــب  ــای ت ــاختار پروتئین ه ــکل 2 س ــت (ش ــه RNA اس ب

ــد) [۱7]. ــان می ده ــی را نش دنگ
27.  Methyltransferase–polymerase

۳- تظاهرات بالینی

ــدون  ــب دنگــی ب ــه ت ــای اولی ــاً 80 درصــد عفونت ه تقریب
ــوده  ــراد آل ــر از 20 درصــد اف علامــت هســتند و تنهــا کمت
ــردرد  ــا س ــب دنگــی ب ــد. ت ــی نشــان می دهن ــم بالین علائ
ــی و  ــتی، درد عضلان ــورات پوس ــف، بث ــب خفی ــدید، ت ش
مفصلــی، حالــت تهــوع و اســتفراغ مشــخص می شــود. تــب 
خونریزی دهنــده دنگــی بــا تــب بــالا، بــزرگ شــدن کبــد، 
ــی  ــلالات قلب ــب اخت ــوک و اغل ــزی، ش ــای خونری پدیده ه
عروقــی مشــخص می شــود. در ابتــدا گــزارش شــد کــه تــب 
ــال  ــر ۱5 س ــودکان زی ــا ک ــی عمدت ــده دنگ خونریزی دهن
ــات  ــال، مطالع ــن ح ــا ای ــد؛ ب ــرار می ده ــر ق ــت تاثی را تح
بعــدی نشــان داده انــد کــه ایــن بیمــاری در بزرگســالان نیــز 
رخ می دهــد [۱9]. بــا توجــه بــه  اینکــه عفونــت ویــروس 
تــب دنگــی یــک بیمــاری تــب دار حــاد را ایجــاد می کنــد، 
برخــی مطالعــات نشــان می دهنــد کــه NS1 ویــروس تــب 
ــم  ــود دارد، ه ــار وج ــرم بیم ــاد در س ــدار زی ــه مق ــی ب دنگ
ــوان یــک لیپوپروتئیــن  ــه عن ــه صــورت خــارج ســلولی ب ب
ناشــناخته محلــول و هم روی ســطح ســلول اســت. ســطوح 
ــا شــدت بیمــاری  بــالای ایــن پروتئین هــا ممکــن اســت ب
ــده دنگــی  ــب خونریزی دهن ــز ت ــه پاتوژن ــط باشــد و ب مرتب
در میزبــان کمــک کنــد. عفونــت بــا یــک ســروتیپ ممکــن 
ــه آن ســروتیپ  ــه ایمنــی دائمــی نســبت ب اســت منجــر ب
ــر  ــد محافظــت متقاطــع کوتاه مــدت در براب شــود و می توان
ــا ایــن حــال، گــزارش  ســروتیپ های دیگــر ایجــاد کنــد. ب
شــده اســت کــه عفونــت ثانویــه ناهمگــون ویــروس تــب 
ــی  ــه دنگ ــدن ب ــر ش ــرای منج ــی ب ــال بالای ــی احتم دنگ
ــندرم  ــی و س ــده دنگ ــب خونریزی دهن ــه ت ــدید، از جمل ش
شــوک ناشــی از دنگــی دارد [20]. بــه منظــور جلوگیــری از 

.( https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034123002587 :منبع) .[۱8] شکل 2: ساختار ژنومی تب دنگی

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034123002587
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ــرات  ــا کاهــش اث ــوده ی ــر ویروســی در ســلول های آل تکثی
ــاز  ــر ســلول های هــدف، نی ــی خــاص ب واســطه های التهاب
شــدیدی بــه عوامــل درمانــی و واکســن های نوآورانــه 
وجــود دارد. همچنیــن نقــش ژنتیــک در مقاومــت بــه تــب 
ــده دنگــی و ســندرم شــوک ناشــی از دنگــی  خونریزی دهن
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــود. ع ــن ش ــد روش ــه بای ــت ک ــزی اس چی
ــی و  ــم بالین ــه برخــی علائ ــزارش شــده اســت ک ــراً گ اخی
ســایر بیماری هــای غیــر واگیــر ماننــد فشــار خــون بــالا و 

ــا شــدت دنــگ مرتبــط هســتند [2۱]. دیابــت ب

4- روش‌های مرسوم برای تشخیص 
ویروس دنگی

ــی  ــورت بوم ــه ص ــی ب ــب دنگ ــورد ت ــه م ــی ک در مناطق
ــورهای  ــژه در کش ــه  وی ــود، ب ــت می ش ــی یاف ــا اپیدم و ی
گرمســیری و نیمــه گرمســیری از جملــه در اتیوپــی، بیماران 
مبتــلا بــه دنبــال مراقبت هــای پزشــکی هســتند [22]. در 
اتیوپــی و در کل آفریقــا، ایــن بیماری هــای تــب دار احتمــالًا 
توســط عوامــل بیمــاری زا عفونــی مختلــف ایجــاد می شــوند 
ــه  ــای هم ــه بیماری ه ــش ب ــرل و واکن ــای کنت و برنامه ه
گیــر ماننــد مالاریــا، ابــولا و کوویــد-۱9 را پیچیــده می کننــد 
[23]. آزمایش هــای تشــخیصی بــرای تــب دنگــی از 
ــن  ــاوت هســتند و همچنی ــان متف ــه و زم ــوع، هزین نظــر ن
ــت  ــرای مراقب ــی ب ــب دنگ ــریع ت ــق و س ــخیص دقی تش
ــگاهی  ــخیص آزمایش ــرای تش ــت. ب ــروری اس ــی ض بالین
ــروس، اســید  ــال خــود وی ــه دنب ــوان ب ــروس، می ت ایــن وی
نوکلئیــک ویروســی، آنتی بادی هــا یــا آنتی ژن هــا بــود 
ــروس  ــرد. وی ــه کار ب ــا را ب ــن روش ه ــی از ای ــا ترکیب ی
را می تــوان در پلاســما، ســرم، ســلول های خونــی در 
ــاری،  ــاز بیم ــرد. در آغ ــدا ک ــا پی ــایر بافت ه ــردش و س گ
ــرای  ــد ب ــک می توان ــید نوکلئی ــی ژن و اس ــخیص آنت تش
ــه  ــان مرحل ــس از پای ــد. پ ــی باش ــت کاف ــخیص عفون تش
ــخیص  ــرای تش ــرولوژی ب ــوان از س ــت، می ت ــاد عفون ح
ــته  ــت بس ــه عفون ــا ب ــخ آنتی بادی ه ــرد. پاس ــتفاده ک اس
بــه وضعیــت ایمنــی میزبــان متفــاوت اســت. تکنیک هــای 
مختلــف تشــخیص آزمایشــگاهی بــرای کمــک بــه کنتــرل 

ــده اند [24]. ــاد ش ــاران ایج ــت بیم ــاری و مدیری بیم

1-4- تشخیص ویروسی

ــا شــش  ــج ت ــن پن ــولًا بی ــروس، معم ــازی وی ــرای جداس ب
ــری  ــاد28، خون گی ــاز ح ــم در ف ــاهده علائ ــس از مش روز پ
انجــام می شــود. نمونــه خــون جمــع آوری شــده را می تــوان 
بــه طــور یکســان بــرای تشــخیص RNA ویروســی 
و آنتــی ژن NS1 بــا اســتفاده از واکنــش زنجیــره ای 
ــز اســتفاده کــرد. عــلاوه  پلیمــراز رونویســی معکــوس29 نی
از  می تــوان  را  شــده  جــدا  ویروس هــای  ایــن،  بــر 
از  اســتفاده  بــا  غیرمســتقیم  ایمونوفلورســانس  طریــق 
ــج  ــر پن ــا ه ــارزه ب ــرای مب ــال ب ــای مونوکلون آنتی بادی ه

ســروتیپ تشــخیص داد [25].

واکنــش  بــا  مولکولــی  تشــخیص   -4-2
معکــوس رونویســی  پلیمــراز  زنجیــره‌ای 

ــرای تشــخیص  در ایــن روش از آغازگرهــای اختصاصــی ب
ــتفاده  ــروس دنگــی اس ــای M و C وی ــای پروتئین ه ژن ه
می شــود. یــک توالــی مشــترک در همــه پنــج نــوع ویــروس 
ــم  ــا را فراه ــر ژنوم ه ــکان تکثی ــه ام ــود دارد ک ــی وج دنگ
ــرای  می کنــد. ســپس از یــک آغازگــر منحصــر بــه فــرد ب
شناســایی هــر گونــه در یــک واکنــش زنجیــره ای پلیمــراز 
ــر دوم اســتفاده می شــود.  ــد تکثی ــو در فرآین ــو در ت نیمــه ت
بــرای مشــاهده cDNA از الکتروفــورز ژل آگارز ۱ درصــد 
ــود.  ــی می ش ــس از آن دیجیتال ــه پ ــود ک ــتفاده می ش اس
RT-PCR بلادرنــگ می توانــد نمونه هــای زیــادی را 
همزمــان پــردازش کنــد و هــم بــه صــورت کمــی و کیفــی 
ــی  ــتفاده از RT-PCR معمول ــت. اس ــتفاده اس ــل اس قاب
بــرای تشــخیص زودهنــگام ویــروس دنگــی، مــوارد بســیار 

ارزشــمندی را نشــان داده اســت [26].

NS1 3-4- تشخیص آنتی‌ژن

ــوع  ــج ن ــر در همــه پن ــه صــورت هگزام ــن NS1 ب پروتئی
 NS1 ویــروس دنگــی به مقــدار زیــاد وجــود دارد. آنتــی ژن
بــه عنــوان یــک نشــانگر در تشــخیص زودهنــگام بیمــاری 

28.  Acute phase
29.  Reverse transcription polymerase chain reaction 
(RT-PCR)
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 NS1 (روز ۱ تــا ۱4) اســتفاده می شــود. الایــزا30 می توانــد
را بســیار ســریع تشــخیص دهــد و حتــی دقــت مشــابهی بــا 
ــواع  ــد ان ــزا نمی توان ــال، الای ــن ح ــا ای RT-PCR دارد. ب
مختلــف ویــروس را تشــخیص دهــد. عفونــت می توانــد بــر 
حساســیت آزمایــش تأثیــر بگــذارد. آزمایــش NS1 زمانــی 
ــتری  ــت بیش ــت، دق ــده اس ــاد ش ــیار ح ــاری بس ــه بیم ک

ــد [27]. ــد می کن تولی

4-4- تشخیص سرولوژیکی 31

بــه غیــر از ادرار، بــزاق، خــون روی کاغــذ صافــی و ســرم را 
می تــوان بــرای تشــخیص ایمونوگلوبیــن M و G اســتفاده 
ــس از  ــتر پ ــا بیش ــج روز ی ــرف پن ــا ظ ــر نمونه ه ــرد، اگ ک
ــرم را  ــای س ــند. نمونه ه ــده باش ــه ش ــب گرفت ــروع ت ش
می تــوان در یــک رقــت یــا چندیــن رقــت آزمایــش کــرد. 
ــش  ــن آزمای ــرای ای ــتفاده ب ــورد اس ــای م ــر آنتی ژن ه اکث
ــد  ــت می آین ــه دس ــی ب ــروس دنگ ــش وی ــن پوش از پروتئی

.[28]

در میــان روش هــای مرســوم موجــود، جداســازی ویــروس 

30.  Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
31.  Serologic diagnosis

بــه دلیــل زمان بــر، پرهزینــه و نیــاز بــه تجهیــزات 
آزمایشــگاهی پیچیــده، کاربــرد محــدودی دارد. بــه عنــوان 
ــراز  ــره ای پلیم ــش زنجی ــوان از روش واکن ــن، می ت جایگزی
رونویســی معکــوس بــرای تشــخیص RNA ویــروس 
دنگــی در مراحــل اولیــه عفونــت اســتفاده کــرد، زیــرا ایــن 
ــارت  ــه مه ــاز ب ــه نی ــت، اگرچ ــاس اس ــریع و حس روش س
ــل،  ــن دلی ــه همی ــز دارد [29]. ب ــگاه مجه ــی و آزمایش فن
آزمایش هــای مبتنــی بــر ســرولوژی در حــال حاضــر 
محبوب تریــن و پرکاربردتریــن روش هــا هســتند، زیــرا 
ــا  ــای آن ه ــوده و معرف ه ــریع ب ــاس، س ــبتاً ارزان، حس نس
ــای  ــن آزمایش ه ــان ای ــد. در می ــی دارن ــدگاری بالای مان
جایگزیــن  احتمــالًا  دنگــی   NS1 الایــزا  ســرولوژی، 
مفیدتــری بــرای واکنــش زنجیــره ای پلیمــراز در فــاز حــاد 
دنگــی اســت، در حالــی کــه الایــزا IgM اختصاصــی 
ــه  ــت. اگرچ ــی اس ــاب خوب ــت انتخ ــی در دوره نقاه دنگ
ــا  ــتند، ام ــاس هس ــیار حس ــوم بس ــای مرس ــن تکنیک ه ای
ــدم  ــودن، ع ــر ب ــد زمان ب ــن نقطــه ضعــف مانن دارای چندی
ســازگاری بــا تشــخیص بلادرنــگ، نیــاز بــه پرســنل ماهــر 
و دســتگاه حجیــم و گــران قیمــت هســتند. از ســوی دیگــر، 
آزمایش هــای تشــخیص ســریع32 بــرای تشــخیص آنتــی ژن 
32.  Rapid detection test (RDT)

شکل 3: سطح IgM ،NS1 و IgG در عفونت تب دانگ اولیه و ثانویه. (الف) در عفونت اولیه، NS1 و IgM به ترتیب از روز صفر و روز سوم قابل تشخیص 
هستند، در حالی که IgG تنها از روز دهم به بعد قابل تشخیص است. (ب) در عفونت ثانویه، سطح IgG برای تمایز بین عفونت اولیه و ثانویه استفاده می شود، 

زیرا در فاز حاد به دلیل واکنش سریع آنتی بادی IgG، سطح بسیار بالایی را نشان می دهد [3۱]. 
.( /https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36493993 :منبع)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36493993/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36493993/
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NS1 و آنتی بــادی IgM مبتنــی بــر ایمونوکروماتوگرافــی، 
ــزا  ــر الای ــی ب ــش مبتن ــرای آزمای ــبی ب ــن مناس جایگزی
ــازی  ــت، نی ــان اس ــا آس ــتفاده از آن ه ــرا اس ــتند، زی هس
ــی  ــیار کوتاه ــش بس ــان آزمای ــد و زم ــزات ندارن ــه تجهی ب
ــد  ــریع می توانن ــخیص س ــای تش ــه آزمایش ه ــد. اگرچ دارن
ــم  ــت فراه ــل مراقب ــش در مح ــرای آزمای ــی ب فرصت های
ــزرگ  ــود حساســیت آن هــا یــک چالــش ب ــا کمب ــد، ام کنن
ــه و  ــت اولی ــنجش عفون ــای س ــت فاکتوره ــت. (اهمی اس

ــت) [30]. ــده اس ــکل 3 آورده ش ــه در ش ثانوی

5-  تشخیص مبتنی بر روش های نوین 
زیست حسگری الکتروشیمیایی

بــر  می توانــد  زیست حســگری  ســنجش های  توســعه 
ــریع  ــخیص س ــای تش ــزا و آزمایش ه ــای الای محدودیت ه
غلبــه کنــد، زیــرا فنــاوری زیست حســگری دارای حساســیت 
مشــابه یــا بالاتــر از الایــزا و قابلیــت حمل پذیــری و 
ســریع  تشــخیص  آزمایش هــای  ماننــد  کوچک ســازی 
اســت. عــلاوه بــر ایــن، ایــن فناوری آســان بــرای اســتفاده، 
ارزان (زیــرا بــه معــرف کمتــری نیــاز دارد و مصــرف انــرژی 
ــری  ــی اندازه گی ــداوم و توانای ــش م ــی دارد) دارای پای پایین
آنالیــت هــدف در ماتریس هــای پیچیــده بــا حداقــل 
آماده ســازی نمونــه اســت. تــا بــه امــروز، مبدل هــای 
ــعه  ــول توس ــف در ط ــدف مختل ــای ه ــف و آنالیت ه مختل
زیست حســگرهای حســاس، ســریع و کمــی ویــروس دنگــی 
ــعه یافته  ــای توس ــتر آزمایش ه ــت. بیش ــده اس ــتفاده ش اس
بــرای مناطــق بــا منابــع محــدود مناســب نیســتند، اگرچــه 
تــب دنگــی عمدتــا در کشــورهای بــا منابــع محــدود توزیــع 
می شــود. نتایــج مثبت/منفــی کاذب اجــرای اقدامــات 
کنتــرل تــب دنگــی را بیشــتر محــدود می کنــد، زیــرا تنهــا 
یــک ســوم از مــوارد تشــخیص داده شــده توســط آزمایــش 
ــوری  ــاز ف ــه، نی ــوند [32]. در نتیج ــد می ش ــری تأیی دیگ
ــل  ــت در مح ــخیصی مراقب ــای تش ــعه پلتفرم ه ــه توس ب
ــع  ــا مناب ــق ب ــرای مناط ــالا ب ــیت ب ــا حساس ــن)33 ب (بالی
ــه،  ــه صرف ــرون ب ــای مق ــه معیاره ــود دارد ک ــدود وج مح
حســاس، اختصاصــی، کاربرپســند، ســریع و مقــاوم، بــدون 

33.  Point of care (POC)

تجهیــزات و قابــل تحویــل بــه کاربــران نهایــی34 ســازمان 
ــای  ــراً فناوری ه ــد. اخی ــت کنن ــت را رعای ــی بهداش جهان
ــریع و  ــخیص س ــرای تش ــرفته ب ــگری پیش ــف حس مختل
ــخیص  ــل تش ــتفاده از اص ــا اس ــی ب ــب دنگ ــه ت کم هزین
امپدانس ســنجی توســعه  یــا  فلورســانس، رنگ ســنجی 
بــر  مبتنــی  آزمایش هــای  ایــن  از  اســتفاده  یافته انــد. 
حســگر بــه مقــدار نمونــه کمتــری نیــاز دارد. حساســیت و 
اختصاصیــت بــالا و قابلیــت حمــل ایــن حســگرها، آن هــا را 
ــرای آزمایش هــای آزمایشــگاهی  ــه جایگزینــی مناســب ب ب
متــداول در مرحلــه اولیــه تشــخیص تبدیــل می کنــد. 
ــود  ــه وج ــای چندگان ــی از آزمایش ه ــن گزارش های همچنی
ــز  ــخیص و تمای ــی در تش ــش مهم ــد نق ــه می توان دارد ک
ــا در مناطقــی کــه  تــب دنگــی از ســایر فــلاوی ویروس ه

ــب دنگــی بومــی اســت، داشــته باشــد [33].  ت

در ســال 20۱3 دایــاس 35 و همــکاران زیست حســگری 
الکتروشــیمیایی مبتنــی بــر کرونوآمپرومتــری را ارائــه دادنــد 
کــه الکترودهــای صفحــه چاپــی بــا اســتفاده از نانولوله هــای 
ــه در آن  ــاخته، ک ــن س ــر کرب ــیله و جوه ــی کربوکس کربن
کووالانســی  صــورت  بــه   NS1 ضــد  آنتی بادی هــای 
بــه یــک فیلــم اتیلــن دی آمیــن36 مرتبــط شــده اند. 
 Ag/AgCl ــه پاســخ آمپرومتــری در 0/5 ولــت نســبت ب
توســط واکنــش پراکســید هیــدروژن بــا پراکســیداز (آنزیــم 
 NS1 پراکســیداز تــرب کوهــی37) کونژوگــه شــده بــا آنتــی
ــرم  ــخیص ۱2 نانوگ ــد تش ــن رو، ح ــود. از ای ــد می ش تولی
ــا 2 میکروگــرم در  ــر و محــدوده خطــی 0/04 ت در میلی لیت
ــن NS1 دنگــی اســت  ــرای تشــخیص پروتئی ــر ب میلی لیت

 .[34]

ســیلوا38 و همــکاران در ســال 20۱4 روشــی برای تشــخیص 
NS1 دنگــی بــا اســتفاده از الکتــرود صفحــه چاپــی 
اصــلاح شــده بــا تیوفــن39 ارائــه دادنــد کــه یــک ترکیــب 
هتروســیکلک حــاوی گوگــرد اســت. در اینجــا، تیوفــن در 
34.  Affordable, Sensitive, Specific, User-friendly, Rapid 
and robust, Equipment-free and Deliverable to end-
users (ASSURED)
35.  Dias
36.  Ethylenediamine (EDA)
37.  Horseradish peroxidase enzyme [HRP]
38.  Silva
39.  Thiophene
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جوهــر کربــن بــرای تهیــه الکتــرود صفحــه چاپــی وارد شــد 
و پــس از آن بــا نانــوذرات طــلا کونژوگــه شــده بــا پروتئیــن 
A پوشــیده شــد تــا ســطح نانوســاختاری تشــکیل شــود کــه 
ــن  ــود. در ای ــت  ش ــمت Fc تثب ــق قس ــی NS1 از طری آنت
ــروس دنگــی پروتئیــن  ــه وی ــری ب کار، پاســخ های آمپرومت
NS1 بــا اســتفاده از روش ولتامتــری در حضور فروســیانید/
فری ســیانید بــه عنــوان پــروب اکسیداســیون- کاهــش بــه 
ــخ  ــگر پاس ــیون ایمونوحس ــی کالیبراس ــد. منحن ــت آم دس
خطــی در محــدوده 0/04 تــا 0/6 میکروگــرم بــر میلی لیتــر 
ــر  ــرم ب ــخیص 0/0۱5 میکروگ ــد تش ــان داد. ح NS1 نش
ــوم  ــی مرس ــای تحلیل ــر از روش ه ــر NS1 پایین ت میلی لیت

بــود [35].

سســچتو40 و همــکاران در 20۱5 یــک ایمونوزیست حســگر 
را معرفــی کردنــد. از ایــن رو NS1، کــه یــک پروتئیــن غیر 
ســاختاری تــب دنگــی اســت، بــه عنــوان نشــانگر زیســتی 
برای تشــخیص ویروســی در تشــخیص تــب دنگی اســتفاده 
ــب  ــدون برچس ــگر ب ــک ایمونوحس ــن کار، ی ــد. در ای ش
امپدانســی مبتنــی بــر الکتــرود طــلا اصــلاح شــده بــا آنتــی 
بــادی  NS1 توســعه یافــت. بــرای تثبیــت آنتی بــادی 
ــودآرا  ــی خ ــه ترکیب ــرود، یــک لای  NS1 روی ســطح الکت
متشــکل از اســید ۱۱-مرکاپتوندکانوئیــک4۱ (بــرای اتصــال 
ــه  ــول42 (ب ــو هگزان ــی NS1) و 6-مرکاپت ــی آنت کووالانس
40.  Cecchetto
41.  11- Mercaptoundecanoic acid
42.  6-Mercaptohexanol

شکل 4: تصویر شماتیک آماده‌سازی گام به گام ایمونوحسگر: CNT-SPE خام، تشکیل فیلم EDA، تثبت آنتی‌NS1 و مسدود کردن با گلیسین ]34[. 
.) /https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23428736 :منبع(

.[35] NS1 شکل 5: تصویر شماتیک از آماده سازی گام به گام ایمونوحسگر
.( https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0039914014004652 :منبع) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23428736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23428736/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0039914014004652
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ــس  ــای امپدان ــد. طیف ه ــه ش ــده) تهی ــوان فاصله دهن عن
در حضــور یــک پــروب اکسیداســیون-کاهش بــرای پایــش 
تغییــرات در مقاومــت انتقــال بــار مرتبــط بــا اتصــال هــدف 
ــت  ــص ثب ــرم خال ــالین و س ــر س ــفات باف ــر دو فس در ه
ــت آوردن  ــرای بدس ــیون ب ــی کالیبراس ــک منحن ــد. ی ش
پارامترهــای تحلیلــی ســاخته شــد. NS1 در فســفات بافــر 
ســالین در محــدوده خطــی 0/0۱ تــا 2 گــرم بــر میلی لیتــر 
شــد و حــد تشــخیص 3 نانوگــرم بــر میلی لیتــر بــود. 
ــر میلی لیتــر NS1 در  ــا ۱ گــرم ب محــدوده خطــی 0/0۱ ت
ســرم خالــص رقیــق شــد و حــد تشــخیص 30 نانوگــرم بــر 
ــورد  ــدی را در م ــای جدی ــج، بینش ه ــود. نتای ــر ب میلی لیت
ــای  ــرای کاربرده ــتی ب ــگر زیس ــن حس ــوه ای ــتفاده بالق اس
تشــخیص مراقبــت در محــل (بالیــن) و کنــار تخــت بیمــار 

ــد [36]. ــه می ده ــی ارائ ــب دنگ ــخیص ت ــرای تش ب

ــور  ــک ژنوسنس ــال 20۱7 ی ــکاران در س ــینقال43 و هم س
الکتروشــیمیایی مبتنــی بــر صفحــه شیشــه ای اکســید قلــع 
فلوئــور44 دار  اصلاح شــده بــا اکســید روی/پلاتین-پالادیوم 
بــرای تشــخیص توالــی DNA توافقــی ویــروس دنگــی بــا 
43.  Singhal
44.  Fluorine doped tin oxide (FTO) glass plate

ــه  ــوان عامــل بینابینــی ارائ ــه عن ــو  ب اســتفاده از متیلــن بل
کردنــد. بــرای دســتیابی بــه ایــن هــدف، DNA نشــانگر 
ــه ای  ــه شیش ــرود صفح ــطح الکت ــر روی س (PDNA) ب
ــای  ــا نانوکامپوزیت ه ــده ب ــور اصــلاح ش ــع فلوئ اکســید قل
ــرود  ــن الکت ــت شــد. ای ــوم تثب اکســید روی/پلاتین-پالادی
ــت ســیگنال  ــرم تقوی ــوان یــک پلتف ــه عن اصــلاح شــده ب
 (TDNA) هیبریــد شــده هــدف DNA بــرای تشــخیص

عمــل کــرد. 

هیبریداســیون بیــن PDNA و TDNA بــا کاهــش 
ــی،  ــد شــده توســط برهمکنــش واســطه آنیون ــان تولی جری
   ssDNA از (G′3) ــن آزاد ــا گوانی ــو ب ــن بل ــی متیل یعن
بــر اســاس ولتامتــری تشــخیص داده شــد. محــدود خطــی 
ــد [37].  ــان داده ش ــگر نش ــط حس ــولار توس 4-۱0-6-۱0م

نــواز45 و همــکاران در ســال 20۱8 ایمونوحســگر امپدانســی 
مبتنــی بــر NS1 را بــه همــراه الکترودهــای صفحــه چاپــی 
ــه  ــا آلبومیــن ســرم گاوی اصــلاح شــده ب اصــلاح شــده ب
عنــوان بســتر انتقــال بــرای آنالیــز ســریع ویــروس دنگــی 
تولیــد کردنــد. آنتی بــادی منوکلونــال ضــد NS1 بــر 
ــا آلبومیــن ســرم  روی ســطح الکتــرود کار اصــلاح شــده ب
45.  Nawaz

شکل 6: نمودار شماتیک ساختار الکترود طلا اصلاح شده با آنتی بادی NS1 (مولکول ها در مقیاس ترسیم نشده اند). سطح طلا با استفاده از ساختارهای تیول-
SAM مخلوط ساخته شد که در آن اسید ۱۱-مرکاپتوندکانوئیک به عنوان لایه پشتیبان گیرنده برای اتصال آنتی NS1 و 6-مرکاپتو هگزانول به عنوان لایه 

فاصله گذار عمل کرد. تثبیت آنتی بادی NS1 از طریق بیوکونژوگاسیون استاندارد EDC/NHS انجام شد و سایت های غیر اختصاصی با 0/۱ درصد BSA یا 
سرم خالص مسدود شدند. NS1 در غلظت های مختلف به مدت 30 دقیقه در دمای اتاق (25 درجه سانتی گراد) و درpH  7/4 به صورت ساکن روی رابط قرار 

گرفت. اندازه گیری های امپدانس فارادیک با استفاده از یک پروب اکسیداسیون-کاهش در محلول پتاسیم فری-فرو سیانید انجام شد [36].
.( https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925400515002427 :منبع) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925400515002427
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گاوی تثبیــت شــد. مقاومــت انتقــال الکتــرون قبــل و بعــد 
ــرای  ــت آن ب ــی از غلظ ــوان تابع ــه عن ــال NS1 ب از اتص
ــرار  ــارت ق ــورد نظ ــی م ــی و کم ــای کیف ــام آنالیزه انج
گرفــت. ایمونوحســگرهای امپدانســی آمــاده شــده بــا 
ــخیص  ــد تش ــا ح ــی را ب ــروس دنگ ــن وی ــت پروتئی موفقی
بهبــود یافتــه 0/3 نانوگــرم بــر میلی لیتــرو محــدوده خطــی 

ــد [38]. ــخیص دادن ــر تش ــر میلی لیت ــرم ب 200-۱ نانوگ

ــاي  ــه روش ه ــا ب ــي تنه ــب دنگ ــر ت ــی ب ــتم نظارت سیس
ــرداري  ــخه ب ــراز نس ــره اي پلیم ــش زنجی ــر واکن ــي ب مبتن
معکــوس بــراي تاییــد ســروتیپ هاي ویــروس دنگــي 
اعتمــاد مي کنــد؛ بــا ایــن حــال، کاربــرد واقعــي آن بــه دلیل 

ــت.  ــده اس ــدود ش ــر مح ــده و زمان ب ــران، پیچی ــد گ فرآین
دوتــا46 و همــکاران در جســتجوي یــک سیســتم حســگري 
جدیــد، روشــي بــراي تشــخیص دو طرفــه شناســایي 
  DNAــا کمي ســازي ــروس دنگــي همــراه ب ســروتیپ وی
بــا اســتفاده از یــک کلاس جدیــد نانوکامپوزیــت از نانوذرات 
طــلا و نقــاط کوانتومــي گرافــن داراي نیتــروژن و گوگــرد 
ــخیص  ــراي تش ــت ب ــن نانوکامپوزی ــد. از ای ــزارش کردن گ
ســروتیپ از طریــق تکنیــک ســاده فلورســانس بــا اســتفاده 
ــده  ــتفاده ش ــي اس ــي رنگ ــروب DNA ترکیب ــار پ از چه
ــد شــده اســت.  ــوکال تایی ــه توســط میکروســکوپ کانف ک
کمي ســازي DNA بــا اســتفاده از تکنیــک ولتامتــري 
46.  Dutta

شکل 7: نمایش شماتیک ساخت حسگر با هدف تشخیص DNA ویروس تب دنگی[37]. 
.( https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566317303640 :منبع)

شکل 8: تصویر گرافیکی برای پروتکل ساخت حسگر ایمنی امپدانسی مبتنی بر NS1 برای تشخیص فوق حساس ویروس دنگی. هر مرحله نشان دهنده تغییر 
.( https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003267018305142 :منبع) .[38] تدریجی الکترود کار است

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566317303640
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003267018305142
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پالــس دیفرانســیلي 47بــا اســتفاده از متیلــن بلــو بــه عنــوان 
نشــانگر اکسیداســیون- کاهــش اندازه گیــري شــده اســت. 
نتایــج بــه دســت آمــده در ایــن مطالعــه، بــه وضــوح نشــان 
ــار  ــر چه ــور موث ــه ط ــد ب ــت مي توان ــه نانوکامپوزی داد ک
ســروتیپ ویــروس تــب دنگــی را بــه صــورت جداگانــه در 
محــدوده غلظتــي ۱4-۱0 تــا 6- ۱0مــولار بــا حــد تشــخیص 

ــد [39]. ــخیص ده ــولار تش 9/4 فمتوم

47.  Differential Pulse Voltammetric (DPV)

از  نوینــی  مــدل   20۱9 ســال  در  همــکاران  و  کیــم48 
ــخیص  ــرای تش ــیمیایی را ب ــگر الکتروش ــک زیست حس ی
ــای  ــه، از پپتیده ــن مطالع ــنهاد داد. در ای ــب دنگــی پیش ت
ــرای تشــخیص  ــیمیایی ب ــی اصــلاح شــده ش ــل ترکیب می
NS1 ویــروس تــب دنگــی اســتفاده کردنــد. یــک ســری 
پپتیدهــای مصنوعــی کــه بــه صــورت منطقــی طراحــی و 
از نظــر شــیمیایی ســنتز و بــه صــورت کووالانســی بــر روی 

48.  Kim

شکل 9: نمایش شماتیک مکانیسم تشخیص DNA ویروس تب دنگی توسط نانوکامپوزیت در روش تشخیص دو طرفه؛ حسگری فلورسانس برای شناسایی 
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ :[39]. (منبع DNA سروتیپ و حسگری ولتامتري پالس دیفرانسیلي الکتروشیمیایی برای کمیت سازی

.( acs.analchem.8b01802

شکل ۱0: تصویر شماتیک حسگر الکتروشیمیایی تزئین شده با پپتید برای تشخیص نشانگر زیستی NS1 تب دنگی. سطح طلا عامل دار شده در معرض محلولی 
 (NS1)  از پپتیدهای مصنوعی قرار گرفت تا حسگر الکتروشیمیایی تزئین شده با پپتید میل ترکیبی برای تشخیص آنتی ژن ویروس تب دنگی، غیر ساختاری

.( /https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6760828 :منبع) .[40] ایجاد شود

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.analchem.8b01802
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.analchem.8b01802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6760828/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6760828/
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ــرد حســگر از  ــدند. عملک ــت ش ســطح سنســور طــلا تثبی
طریــق ولتامتــری مــوج مربعــی49 و طیف ســنجی امپدانــس 
ــرار گرفــت. پپتیدهــای  الکتروشــیمیایی50 مــورد نظــارت ق
ــه  ــا توجــه ب ــرای NS1 ب ــوه خــاص ب میــل ترکیبــی بالق
ــاب  ــای SWV انتخ ــا در آزمایش ه ــان پوی ــش جری کاه
ــی  ــروس دنگ ــتفاده از BP1 ،SWV وی ــا اس ــدند. ب ش
 (EHDRMHAYYLTRGGGGSC) بــا توالــی
ــده انتخــاب  ــد تشــخیص امیدوارکنن ــوان یــک پپتی ــه عن ب
ــر  ــرای NS1 ۱/49 میکروگــرم ب شــد و حــد تشــخیص ب
ــی  ــی ویژگ ــروس دنگ ــد. BP1  وی ــت ش ــر یاف میلی لیت
و پایــداری خوبــی بــا تداخــل ســیگنال کــم بــرای 
ــرای تشــخیص  NS1 نشــان داد. اعتبارســنجی حســگر ب
پروتئین هــای NS1 بــا چهــار کشــت ویــروس تــب 
ــوم  ــات مفه ــوان اثب ــه عن ــا 4) ب دنگــی (از ســروتیپ ۱ ت
ــتفاده از  ــا اس ــگر ب ــخیصی حس ــرد تش ــد. عملک ــد ش تأیی
ــاری  ــاوت آم ــی تف ــب دنگ ــروس ت ــای BP1  وی پپتیده
ــه  ــد ک ــان می ده ــج نش ــن نتای ــان داد. ای ــی داری نش معن
ایــن اســتراتژی می توانــد بــه طــور بالقــوه بــرای تشــخیص 
ــب  ــخیص ت ــی، NS1 و تش ــب دنگ ــروس ت ــی ژن وی آنت
دنگــی در یــک دســتگاه قابــل حمــل کوچــک مراقبــت در 

49.  Square wave voltammetry (SWV)
50.  Electrochemical impedance spectroscopy (EIS)

ــود [40]. ــتفاده ش ــن) اس ــل (بالی مح

وو5۱ و همــکاران در ســال 2020 یــک روش اصــلاح ســطح 
بــرای تنظیــم پوشــش pDNA تثبــت شــده ارائــه کردنــد. 
ــر طیف ســنجی امپدانــس  آن هــا یــک ژنوحســگر مبتنــی ب
الکتروشــیمیایی را بــرای تشــخیص بــدون برچســب و بدون 
ــروس  ــده وی ــتخراج ش ــک RNA اس ــید نوکلئی ــر اس تکثی
ــروس  ــت وی ــاس عفون ــخیص حس ــرای تش ــی ب ــب دنگ ت
تــب دنگــی پیشــنهاد کردنــد. یــک لایــه خــودآرای 
اســید  میلی مــولار   0,04 غلظــت  نســبت  بــا  دوتایــی 
6-مرکاپتوهگزانوئیــک52 بــه ۱ میلی مــولار 6-مرکاپتــو-
۱-هگزانــول53 بــرای اصــلاح الکترودهــای طــلا بــه عنــوان 
ــه  ــر گرفت ــوی در نظ ــد ق ــک پیون ــاد ی ــرای ایج ــی ب محل
ــی  ــانگر طراح ــر DNA نش ــرل ب ــاد کنت ــرای ایج ــد ب ش
شــده (pDNA) خاتمــه یافتــه بــا NH2 کــه بــا 
ــش  ــودآرا برهمکن ــه خ ــده لای ــال ش ــروه COOH فع گ
می دهــد. همچنیــن ثابــت شــده اســت کــه ژنوحســگرهای 
اصــلاح شــده بــا pDNA/MHA/MCH کارایــی 
ــک  ــا ی ــی ب ــدف مصنوع ــک DNA ه ــیون ی هیبریداس

51.  Wu
52.  6-Mercaptohexanoic acid (MHA)
53.  6-Mercapto-1-hexanol (MCH)

https://www.mdpi. :استخراج شده [4۱]. (منبع RNA و هیبریداسیون pDNA شکل ۱۱: تمیز کردن سطح الکترود طلا، فعال سازی، تثبیت
.( com/1424-8220/20/13/3728
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ــا ســایر  ــرود را در مقایســه ب پیــش آمدگــی در ســمت الکت
 MHA/MCH ژنوحســگرهای اصــلاح شــده بــا نســبت
بهبــود می بخشــند. ایــن ژنوحســگر حــد تشــخیص پاییــن 
20 واحــد تشــکیل پــلاک54 بــر میلی لیتــر و محــدوده خطــی 
۱05-۱02 واحــد تشــکیل پــلاک بــر میلی لیتــر اســت [4۱].

ســیو55 و همــکاران در ســال 202۱ یــک ایمونوحســگر برای 
ــن  ــن III گلیکوپروتئی ــد. دومی ــی کردن ــی معرف ــب دنگ ت
ــروتیپ  ــر 4 س ــه ه ــه ب ــی56 (EDIII) ک ــی توافق پوشش
ویــروس دنگــی واکنــش می دهــد بــه عنــوان ناحیــه 
ــد. در کار  ــناخته ش ــده ش ــال گیرن ــئول اتص ــی مس آنتی ژن
حاضــر، یــک ایمونوحســگر جدیــد معرفــی شــد کــه در آن 
ــده  ــش داده ش ــی پوش ــه چاپ ــی صفح ــرود کربن روی الکت
ــی  ــید N-هیدروکس ــک اس ــرن بوتیری ــن و ۱- پی ــا گراف ب
ــا اســتفاده از EDIII مشــتق شــده  سوســینیمید اســتر57 ب
از گیــاه تنباکــو بــه عنــوان آنتــی ژن نشــانگر بــرای هــدف 
قــرار دادن آنتی بادی هــای IgG ویــروس تــب دنگــی 
ــیت  ــگر توســعه یافتــه حساس ــد. ایمونو حس ــنهاد ش پیش
بالایــی نســبت بــه  IgG ویــروس تــب دنگــی در محــدوده 

54.  Plaque forming units (PFU)
55.  Siew
56.  Consensus envelope glycoprotein domain III 
(cEDIII)
57.  1-pyrenebutyric acid N-hydroxysuccinimide ester 
(PSE)

ــر  ــر میلی لیت ــرم ب ــترده ۱25-2000 نانوگ ــی گس کاری خط
تحــت شــرایط ســنجش بهینــه نشــان داد. حــد تشــخیص 

ــد [42]. ــن ش ــر تعیی ــر میلی لیت ــرم ب 22/5 نانوگ

پــروژه  ادامــه  در   202۱ ســال  در  همــکاران  و  ســیو 
ــرای  ــد ب ــی جدی ــگر آمپدانس ــک ایمونوحس ــود ی ــی خ قبل
آنتی بادی هــای IgG ویــروس دنگــی گــزارش کردنــد 
و در ایــن کار پلتفــرم ایمونوحســگر الکتروشــیمیایی بــا 
ــی اصــلاح شــده  ــی کربن ــرود صفحــه چاپ اســتفاده از الکت
بــا نانوکامپوزیــت گرافــن/دی اکســید تیتانیــوم بــرای 
بهبــود الکتــرود از نظــر عملکــرد الکتروشــیمیایی و مســاحت 
ــه،  ــنجش بهین ــرایط س ــد. در ش ــاخته ش ــژه س ــطح وی س
ایمونوحســگر حساســیت بالایــی نســبت بــه  IgG ویــروس 
دنگــی در یــک محــدوده کاری خطــی وســیع 62/5-2000 
ــا حــد تشــخیص 2/8۱  نانوگــرم  ــر ب ــر میلی لیت نانوگــرم ب

بــر میلی لیتــر نشــان داد [43].

ــواد  ــام م ــا ادغ ــال 2024 ب ــش در س ــا58 و همکاران هگدئ
ــالا مشــتق از زیســت توده،  ــا ســطح ب ــی متخلخــل ب کربن
ــه  ــد، بلک ــک کردن ــگر کم ــیت حس ــه حساس ــا ب ــه تنه ن
فرآینــد تولیــد مقــرون بــه صرفــه و قابــل گســترش را نیــز 
ــگر  ــن حس ــیمیایی ای ــت الکتروش ــد. ماهی ــن کردن تضمی
دقــت را بــه فرآینــد تشــخیص اضافــه کــرد و روشــی قابــل 
ــب  ــروس ت ــت وی ــایی عفون ــرای شناس ــریع ب ــاد و س اعتم
58.  Hegdea

شکل 12: شماتیک برای توسعه حسگر الکتروشیمیایی با الکترود صفحه چاپی اصلاح شده با گرافن برای تشخیص دنگی ]42[. 
.) https://pubs.rsc.org/sl/content/articlelanding/2021/an/d0an02219e :منبع(

https://pubs.rsc.org/sl/content/articlelanding/2021/an/d0an02219e
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ــکان  ــن حســگر ام ــالای ای ــه داد. حساســیت ب دنگــی ارائ
تشــخیص حتــی مقادیــر کمــی از پروتئیــن NS1 را فراهــم 
کــرد کــه تشــخیص زودهنــگام را در مراحــل اولیــه عفونــت 
ــا حساســیت  تــب دنگــی ممکــن ســاخت. ایــن سیســتم ب
ــر  ــر میلی لیت ــرم ب ــن ۱ پیکوگ ــی بی ــدوده خط ــالا و مح ب
ــا ۱00 میکروگــرم بــر میلی لیتــر و حــد تشــخیص بســیار  ت
پاییــن 0/665 پیکوگــرم بــر میلی لیتــر، بــه عنــوان یکــی از 
کارآمدترین حســگرهای تشــخیص پروتئیــن NS1 ویروس 
ــری  ــات انتخاب پذی ــود. مطالع ــناخته می ش ــی ش ــب دنگ ت
ــگر  ــن حس ــی ای ــباتی، توانای ــای محاس ــا بینش ه ــراه ب هم
ــی  ــم احتمال ــواد مزاح ــن NS1 از م ــخیص پروتئی در تش

قابــل  تشــخیص های  بــرای  را  زمینــه  و  داد  نشــان  را 
ــرد.  ــم ک ــده فراه ــتی پیچی ــای زیس ــاد در ماتریس ه اعتم
ــا اســتفاده از ســرم انســانی حــاوی  ــه واقعــی ب ــز نمون آنالی
ــه پتانســیل تحول آفریــن  پروتئیــن NS1، نگاهــی گــذرا ب
ــد.  ــه می ده ــی ارائ ــای واقع ــناریوهای دنی ــگرها در س حس
ایــن حســگر نوآورانــه امیــد زیــادی بــرای پاســخگویی بــه 
ــروس  ــای وی ــگام عفونت ه ــخیص زودهن ــوری تش ــاز ف نی
ــا  ــط ب ــات مرتب ــی اطلاع ــی دارد [44]. (تمام ــب دنگ ت
ــب  ــخیص ت ــرای تش ــیمیایی ب ــگرهای الکتروش زیست حس

دنگــی در جــدول ۱ آورده شــده اســت).

جدول 1: زیست‌حسگر‌های الکتروشیمیایی برای تشخیص ویروس تب دنگی.

عامل نوع حسگرحسگرردیف
مرجعحد تشخیصمحدوده خطیشناسایی

ایمونوحسگر مبتنی بر الکترود صفحه 1
0/04 تا 2 میکروگرم بر NS1کرونوآمپرومتریچاپی-نانولوله کربنی

میلی‌لیتر
12 نانوگرم بر 

]34[میلی‌لیتر

ایمونوحسگر مبتنی بر الکترود صفحه 2
0/04 تا 0/6 میکروگرم بر NS1ولتامتری چرخه ایچاپی-تیوفین

میلی‌لیتر
0/015 میکروگرم 

]35[بر میلی‌لیتر

3
طیف سنجی امپدانس ایمونو حسگر مبتنی بر الکترود طلا

NS1الکتروشیمیایی
NS1 در فسفات بافر سالین 
در محدوده خطی 0/01 تا 2 

گرم بر میلی‌لیتر

NS1 در فسفات 
بافر سالین 3 

نانوگرم بر میلی‌لیتر
]36[

ssDNAولتامتری چرخه‌ایژنوحسگر4
1×6-10 -100×6-10

]37[43 میکرومولار

ایمونوحسگر مبتنی بر الکترود صفحه 5
چاپی

طیف‌سنجی امپدانس 
0/3 نانوگرم بر 200-1 نانوگرم بر میلی‌لیترNS1الکتروشیمیایی

]38[میلی‌لیتر

]39[9/4 فمتومولار6-10-14-10مولارDNAولتامتري پالس ديفرانسيليحسگر مبتنی بر نانوکامپوزیت6

زیست‌حسگر مبتنی بر الکترود طلا 7
حاوی پپتید

ولتامتری موج مربعی و 
طیف‌سنجی امپدانس 

الکتروشیمیایی
NS1- 1/49 میکروگرم بر

]40[میلی‌لیتر

طیف سنجی امپدانس ژنوحسگر8
105-102 واحد تشکیل پلاک RNAالکتروشیمیایی

بر میلی‌لیتر
20 واحد تشکیل 
]41[پلاک بر میلی‌لیتر

9
زیست‌حسگر مبتنی بر الکترود 

طیف سنجی امپدانس صفحه چاپی – گرافن
2000-125 نانوگرم بر IgGالکتروشیمیایی

میلی‌لیتر
22/5 نانوگرم بر 

]42[میلی‌لیتر

زیست‌حسگر مبتنی بر الکترود 10
صفحه چاپی - نانوکامپوزیت

طیف سنجی امپدانس 
2000-62/5 نانوگرم بر IgGالکتروشیمیایی

میلی‌لیتر

2/81 نانوگرم بر 
]43[میلی‌لیتر

ایمونو حسگر مبتنی بر الکترود کربن 11
1 پیکوگرم بر میلی‌لیتر تا NS1 100ولتامتری چرخه‌ایشیشه ای

میکروگرم بر میلی‌لیتر
0/665 پیکوگرم بر 

]44[میلی‌لیتر
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6- نتیجه‌گیری

تــب دنگــی یــک تهدیــد جــدی بــرای ســلامت عمومــی در 
ــط  ــه توس ــت ک ــیری اس ــیری و نیمه گرمس ــق گرمس مناط
ــم، از  ــی از علائ ــد طیف ــود و می توان ــل می ش ــه منتق پش
ــی  ــدید را در پ ــوارد ش ــا م ــت ت ــدون علام ــای ب عفونت ه
داشــته باشــد. افزایــش شــیوع ایــن بیمــاری در دهه هــای 
ــق و  ــخیصی دقی ــای تش ــعه روش ه ــرورت توس ــر ض اخی
کــرده  نمایــان  فزاینــده ای  به طــور  را  مقرون به صرفــه 
ــی  ــات مهم ــوم اطلاع ــخیصی مرس ــای تش اســت. روش ه
ــر  ــد زمان ب ــی مانن ــا محدودیت های ــا ب ــد، ام ــم می کنن فراه
بــودن، نیــاز بــه تجهیــزات پیچیــده و تخصــص فنــی بــالا 
همــراه هســتند. در ایــن زمینــه، روش هــای زیست حســگری 
بــرای  امیدوارکننــده  و  نویــن  راهکارهــای  به عنــوان 
تشــخیص ســریع و دقیــق تــب دنگــی مطــرح شــده اند. از 
ــه  ــان ایــن روش هــا، زیست حســگری الکتروشــیمیایی ب می
دلیــل مزایــای فراوانــی همچــون ســرعت بــالا، حساســیت و 
اختصاصیــت بــالا، ســهولت اســتفاده و قابلیــت حمــل، توجه 
ــال،  ــن ح ــا ای ــت. ب ــرده اس ــب ک ــود جل ــه خ ــادی را ب زی
توســعه و تجاری ســازی ایــن فنــاوری بــا چالش هایــی 
مواجــه اســت، از جملــه بهینه ســازی حســگرها بــرای 
ــا اســتفاده  دقــت بیشــتر در تشــخیص، تقویــت ســیگنال ب
از نانومــواد زیست ســازگار، افزایــش تکرارپذیــری حســگرها 
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــل. ع ــل حم ــتگاه های قاب ــی دس و طراح
ــا قابلیــت تحلیــل  ــه ب توســعه پلتفرم هــای خــودکار چندگان
پیشــرفته داده هــا از دیگــر چالش هــای پیــش روی محققــان 
ــیمیایی  ــگرهای الکتروش ــی، زیست حس ــور کل ــت. به ط اس
ــب  ــرل ت ــخیص و کنت ــود تش ــرای بهب ــی ب پتانســیل بالای
ــزون در  ــه پیشــرفت های روزاف ــا توجــه ب ــد و ب دنگــی دارن
ایــن حــوزه، انتظــار مــی رود کــه در آینــده نزدیــک توســعه و 

ــرد. ــورت گی ــاوری ص ــن فن ــترده ای ــازی گس تجاری س

اعلام تعارض منافع

در ارتباط با این پژوهش مروری، هیچ یک از پژوهشگران 
تعارض منافع ندارند. 

تشکر و قدر دانی 

این پژوهش در دانشکدگان علوم و فناوری های میان رشته 
ای دانشگاه تهران انجام شده است.
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