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حسگر سازي ریاضی زیستبررسی عددي اثر برخی پارامترهاي مدل
 منتن-واکنش آنزیمی میکائیلیس پایه برآنزیمی تک

 1، آمنه طالعیمریم ابجدیان

 دانشگاه صنعتی شیراز، گروه ریاضی کاربردي

  111/4/1399 تاریخ پذیرش: 1/5/1398 تاریخ دریافت:

ها حسگرریاضی زیست سازيحسگر در علوم مختلف، مدلبا توسعه فناوري زیست چکیده:
سازي عددي مدل ریاضی رسد. در این مقاله به شبیهموضوعی ضروري و حائز اهمیت به نظر می

 واکنش-پردازیم. این مدل براساس معادلات نفوذآنزیم می يپایه برحسگر آمپرومتري زیست
با استفاده از  منتن است. معادلات حاکم -ي غیرخطی واکنش آنزیمی میکائیلیس شامل جمله
 روسپمتغیر مکان و طرح شبه ضمنی اویلر  ربعی برايچندي شعاعی مکانی توابع پایهروش هم

واکنش بر سایر پارامترهاي مدل  -پارامتر نفوذ  ثیرتأشوند. سازي میبراي متغیر زمان گسسته
گردد. ارتباط مستقیم چگالی جریان با بیشینه سرعت میحسگر بررسی ریاضی و پاسخ زیست
 ا لایهحسگر بشود. همچنین اثر پایدارتر رفتار زیستواکنش بررسی می -آنزیمی و ضریب نفوذ

شود. در این بررسی تر نیز نشان داده مینازك تر نسبت به نوع مشابه آن با لایهآنزیمی ضخیم
 −310 تا −910به ترتیب در محدوده  و ضخامت لایه آنزیمی آنزیمی بیشینه سرعت

3( / )mol cm s  09/0تا  005/0و ( )cm شود.در نظر گرفته می  
واکنش، واکنش -مکانی توابع پایه شعاعی، معادله نفوذحسگر، روش همزیست هاي کلیدي:واژه

  .منتن -آنزیمی میکائیلیس

  35N65 ،06N65، 57K35 ):2010ریاضی ( بنديرده

 مقدمه -1

وجه به با ت حسگر در علوم آزمایشگاهی و پزشکی رشد چشمگیري داشته است.ستفاده از زیستا
 ها در تشخیصحسگرنقش مهم زیست هاي مختلفبا بیماري هاآنافزایش جمعیت و درگیر شدن 
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 تحائز اهمیت اس هاآن اعتمادقابلو همچنین تشخیص بیولوژیکی بسیار خاص و پایدار و  بیماري
حسگرها در صنایع نظامی براي کنترل گازهاي سمی در جنگ و . همچنین از زیست]2و  1[

ستفاده ا ي کوچک و سهولتشود. شاید بتوان گفت اندازهي سربازان نیز استفاده میکنترل آذوقه
شده  هاآنکار گرفتن هاي بیولوژیکی متداول، باعث جذابیت بهحسگرها نسبت به روشاز زیست

ولوژیکی ي بیحسگر از تلفیق یک حسگر بیولوژیک متصل به یک مبدل که به مادهاست. زیست
ي بیولوژیک خاص در اصطلاح سوبسترا گفته گردد. به مادهدهد تشکیل میاسخ میخاص پ

انتخابی به سوبسترا، محصول یا جز دیگر واکنش  صورتبهاي است که شود. مبدل وسیلهمی
الکتروشیمیایی با دو نوع پتانسیومتري و  هايهاي مورد استفاده، مبدلمبدل میان دردهد. می

 هاي الکتروشیمیایی، الکترود نقش مبدل راحسگرکاربرد را دارند. در زیست متري بیشترینآمپرو
اي از عناصر دهد، سرعت آن توسط گونهمی واکنش شیمیایی رخ کههنگامیکند. ایفا می

شود. این هاي بیوشیمیایی تولید مییابد و سیگنالبیولوژیک که نقش کاتالیزور دارند، افزایش می
. عناصر گردندتبدیل می گیرياندازهقابلمبدل به سیگنال الکترونیک  يوسیلهبهها سیگنال

ه استفاده باشند کها میها و گیرندهها، سلولباديها، آنتیآنزیم مانندهاي مختلفی بیولوژیکی گونه
تر است. آنزیم سبب تسهیل شدن انتقال الکترون بین الکترود و مولکول سوبسترا ها متداولاز آنزیم

ها میان سوبسترا، محصول یا مرکز فعال آنزیم و یک الکترود جابجا الکترون زمانی کهشود. می
  گردد.رادي ایجادشده توسط مبدل کنترل میشوند، جریان فا

گیري اندازه توسط لیلاند سی.کلارك براي 1956 سال درحسگر نخستین بار مفهوم زیست
مطرح شد. الکترود اکسیژن ابداعی او به الکترود کلارك معروف است.  حل شده در خوناکسیژن 

حسگر زیستگیري غلظت گلوکز، براي اندازه آنزیم الکترودمطرح کردن کلارك با  1962سال  در
کرد اکسید شدن گلوکز کمک می با پوشاندن سطح الکترود با آنزیمی که به ازآنپسرا توسعه داد. 
اولین  1969در سال  گیري قند خون استفاده شد.براي اندازه آمپرومتري از این حسگر

. در ]3[ الوو ساخته شدلت و مونتگیري اوره توسط گیلباحسگر پتانسیومتري براي اندازهزیست
گیري گلوکز به روش آمپرومتري بود، معرفی حسگر تجاري که براي اندازهاولین زیست 1975سال 
اند حسگرهاي مختلفی با کاربردهاي متفاوت ابداع شدههاي اخیر زیست. در دهه]4[ گردید
اوريباشند. با گسترش تجاري می هااز آنتعداد محدودي  کهدرحالی رود تعداد نتظار میا فنّ
هاي ي ویژگیسازي فرصت مطالعهشبیهسازي شوند. حسگرهاي بیشتري تجاريزیست
 حسگرزیست .]5[ کندبر فراهم میهاي پرهزینه و زمانحسگر را بدون نیاز به انجام آزمایشزیست

 لیحل تحلیخطی مدل کرد که غیر واکنش -نفوذ معادلات دیفرانسیل صورتبهتوان را اغلب می
به حالات خاص  در راسازي شبیهتوان تنها می روازاینغیرممکن و یا دشوار است.  هاآنبراي 
سازي فرآیند واکنش مدل] 6[ نژاد و همکارانانجام داد. فضلی تحلیلینیمهو  هاي تحلیلیروش

 هانآهاي زیستی را بررسی کردند. ستهاي مختلف کاتالیها در هندسهبه همراه نفوذ براي آنزیم
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خطی مرتبه دوم براي توزیع غلظت و حل آن به با در نظر گرفتن معادله دیفرانسیل معمولی غیر
سازي پرداختند. کرتیگا و راجندران با استفاده کمک روش اختلال هموتوپی به بررسی این مدل

 .]7[ در شرایطی محدود پرداختندحسگر مدل زیست وتحلیلتجزیهاز روش آنالیز هموتوپی به 
 .اشدب بسیار حائز اهمیتتواند می هاي پیچیدهحسگرعددي عملکرد زیست سازيشبیهبنابراین 

ر ر دحسگزیستعددي  سازيباروناس و همکاران با استفاده از روش تفاضل متناهی، به شبیه
ي برا مؤثر طوربهمکانی بدون شبکه توابع پایه شعاعی . روش هم]8[ پرداختند هاي مختلفحالت

به بررسی عددي دو  ]17[ . نویسندگان]16-9[ است شدهبررسی جزئیحل معادلات دیفرانسیل 
حسگر فعال در حالت تریگر با استفاده از روش توابع پایه شعاعی اسپلاین صفحه نازك مدل زیست

 حسگرزیست ي عددي مدل ریاضی غیرخطیسازم به شبیهقصد داریپرداختند. در این مقاله 
ربعی مکانی توابع پایه شعاعی چندآنزیم بپردازیم. در این بررسی روش همبر پایه تک آمپرومتري

 گیریم.در زمان را در نظر می روپسدر متغیر مکان و طرح شبه ضمنی اویلر 

آنزیمی حسگر تکازي ریاضی زیستسمدل 2شود: در بخش دهی میزیر سازمان صورتبهمقاله 
 طوربهخطی واکنش غیر -معادلات دیفرانسیل نفوذ صورتبهمنتن را  -بر پایه واکنش میکائیلیس

دهیم. در این بخش همچنین به تشریح دلایل انتخاب شرایط اولیه و مرزي مناسب کامل شرح می
ي شعاعی خواهیم داشت. مکانی توابع پایهمروري بر روش هم 3پردازیم. در بخش در این مدل می

به تشریح روش عددي پیشنهادي براي حل دستگاه معادلات دیفرانسیل حاکم بر  4در بخش 
ي سازي شدهپاسخ شبیه 5پردازیم. در بخش آنزیمی میحسگر تکزیست مدل ریاضی

ینه واکنش، بیش -چون غلظت سوبسترا و محصول، ضریب نفوذ مؤثريحسگر و پارامترهاي زیست
به  6شوند. سپس در بخش می وتحلیلتجزیهسرعت آنزیمی و ضخامت لایه آنزیمی بر آن 

  پردازیم.یسازي عددي انجام شده مگیري شبیهنتیجه

  حسگرسازي ریاضی زیستمدل -2
ه نام حسگر بزیست پردازیم.آنزیمی میحسگر تکسازي ریاضی زیستدر این بخش به بیان مدل

وبسترا گیریم. وقتی سآنزیم ساکن در سطح الکترود را در نظر می لایهیکالکترود آنزیم با داشتن 
شود حسگر آغاز میگیرد فعالیت زیستقرار می مبدأدر تماس با دورترین لایه آنزیمی نسبت به 

کنش الکترود، برهم روي برگرفتن آنزیم  نظر دربا  گردد.و در نتیجه سوبسترا وارد لایه نفوذ می
انجامد. واکنش شیمیایی حاصل شده در غشاي آنزیمی را می محصول سوبسترا با آنزیم به تولید

  زیر بیان کرد: صورتبه توانمی

)1(                                     ,E S ES E P+ ↔ → +  
ل است. سوبسترا و محصو -به ترتیب متناظر با آنزیم، سوبسترا، کمپلکس آنزیم Pو  E ،S ،ES که

بیوشیمیایی  سازي رفتار. هنگام شبیه]8[توسط هنري ارائه شده است 1902این طرح در سال 
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توان واکنش تغییر نکند می) ES( حد واسطغلظت کمپلکس  ها، با فرض اینکهحسگرزیست
  زیر بیان کرد: صورتبهسوبسترا و آنزیم و همچنین تبدیل آن به محصول را 

→
E

S P  
اتالیست کي حسگر براي بررسی اثر نفوذ سوبسترا، محصول و تبدیلشان در غشاعملکرد زیست

-لیسي غیرخطی طرح میکائیواکنش با جمله-معادلات دیفرانسیل نفوذصورت تواند بهمی زیستی
زیم ي آنمطابق قانون فیک، اتصال واکنش کاتالیزشده با آنزیم در لایه سازي شود.منتن مدل

  :]8[ دگردمنجر می ذیل معادلات تشریح شده و به يبعدکیدر فضاي  بانفوذ
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حداکثر سرعت به ترتیب mk و maxvمتناظر با ضرایب نفوذ سوبسترا و محصول،  P̂Dو  ŜDکه 
باشند. براي تعیین بیشینه سرعت یک واکنش آنزیمی، غلظت میثابت میکائیلیس آنزیم و 
هاي تا تولید محصول با سرعت ثابتی به دست آید. در این حالت تمام سایت افتهیشیافزاسوبسترا 

وبسترایی س میکائیلیس، غلظت ثابت شوند.فعال آنزیم در تبدیل سوبسترا به محصول درگیر می
همچنین آید.می است که در آن نصف حداکثر چگالی واکنش کاتالیز شده با آنزیم به دست

x̂ x̂و بیانگر سطح الکترود است =0 = d  بیانگر مرز بین محلول مورد آزمایش و غشاي آنزیمی
  م:شود داریي آنزیمی ظاهر نمیدر ابتدا هیچ سوبسترا و نیز محصولی داخل لایه ازآنجاکه. است
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  شود و خواهیم داشت:با شروع واکنش، سوبسترا روي سطح غشاي آنزیم ظاهر می
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S d S

d P

 =


=

0

0

0
0

                                                       (4) 

 معمولاً باشند. هاي سوبسترا و محصول در حجم کلی محلول میبه ترتیب غلظت 0̂Pو 0̂S که
)ˆشود ي محصول واکنش، در حجم کلی صفر در نظر گرفته میغلظت اولیه )0 0=P.  با توجه به

کند، بنابراین در این سطح، شرط مرزي براي سوبسترا اینکه در سطح الکترود، سوبسترا عمل نمی
  فاقد نفوذ است و خواهیم داشت:
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ه صفر ثابت و همیشگی ب طوربهبه دلیل قطبش الکترود، غلظت محصول واکنش در سطح الکترود 
  یابد. بنابراین داریم:کاهش می

ˆ ˆ ˆP( , ) , .t t= >0 0 0                                             (6) 

یکنواخت پخش  صورتبهها در محلول گونه کهیدرصورتي نفوذ لازم به ذکر است ضخامت لایه
ماند. در حین واکنش با فرض ثابت ماندن غلظت سوبسترا و غلظت محصول ثابت می شده باشند،

  روي سطح آنزیم خواهیم داشت:
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 نوانعبهي الکتروفعال یا همان محصول، در سطح الکترود منجر به جریان الکتریکی شارش ماده
صریح از قوانین فیک و  طوربه t̂شود. چگالی جریان ایجاد شده در زمان حسگر میپاسخ زیست

  آید:به دست می P̂فارادي برحسب اکسایش و یا کاهش 
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. در ادامه براي ]18[استثابت فارادي  Fهاي وارده در انتقال شار است و تعداد الکترون en که
  کنیم:زیر بدون بعد می صورتبهپارامترهاي اصلی مسئله را  حل عددي ابتدا
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غلظت سوبسترا در هر نقطه از غشا است و سرعت واکنش آنزیم را با  )،9ي (در رابطه µپارامتر 
هاي سنجد. این پارامتر نقش مهمی در تعیین پارامتري آنزیمی میسرعت انتشار در سراسر لایه

دستگاه  توان) می9گرفتن روابط ( نظر درکند. حال با ي آنزیمی ایفا میبهینه مانند ضخامت لایه
 زیر بیان کرد: رتصوبه ) را2معادلات (
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حسگر هیچ سوبسترا و محصولی در لایه آنزیمی نفوذ نکرده است. شروع فعالیت زیست زمان در
بنابراین غلظت سوبسترا و محصول صفر است. شرط مرزي براي سوبسترا در سطح الکترود به 

تا غلظت  شوددلیل عمل نکردن سوبسترا صفر است. در سطح الکترود پتانسیل طوري انتخاب می
لیل کند و به دبا گذشت زمان سوبسترا درون لایه آنزیمی نفوذ می محصول واکنش صفر بشود.

ه و یابد. بنابراین شرایط اولیقطبش الکترود غلظت محصول در سطح الکترود به صفر کاهش می
  بیان کرد: زیر صورتبهتوان مرزي را می
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               (11) 

  شود.، زمان پایانی در نظر گرفته میTکه

  زیر بازنویسی کرد: صورتبه) 9توان با توجه به روابط (نیز می ) را8چگالی جریان (
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0                                    (12) 

  ي شعاعیمکانی توابع پایهمروري بر روش هم -3

براي  ثرمؤي شعاعی، روشی بدون شبکه مکانی توابع پایهروش هم نیز بیان شد قبلاً که  طورهمان
را  موردنظردیفرانسیل  توان معادله. با این روش میاست یجزئحل عددي معادلات دیفرانسیل 

ي مسئله، نقطه مجزا در دامنه Nگرفتن نظر دربا  .به یک دستگاه معادلات جبري تبدیل کرد
  زیر در نظر گرفت: صورتبهتوان ) را می10در ( pو sتوابع تقریب 
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                                        (13) 

)که  )ϕ jrي شعاعی،توابع پایه = −j jr x x  وjx تابع شعاعی مرکزي هستند.  نقاط
)در این مقاله، تابع چندربعی  کاررفتهبه , ) 2 2ϕ = +r c r c که در آن  استc  یک پارامتر

  .]19[کندي شعاعی را نسبت به مرکزش، توصیف میشکل ثابت است و پهناي نسبی توابع پایه
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  اعمال روش پیشنهادي -4

 روپس)، ابتدا متغیر زمان را با استفاده از روش اویلر 10در این روش براي حل دستگاه معادلات (
]ي زمانیکنیم. براي این منظور ابتدا بازهسازي میگسسته شبه ضمنی , ]0 T  را به تعداد متناهی

کنیم. بنابراین در هر گام زمانی، دستگاه معادلات دیفرانسیل تقسیم میt∆گام زمانی به طول 
  زیر را خواهیم داشت:
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) کهطوريبه , )≈n
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nP p x t معلوم و  مقادیر( , )1
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nS s x t ،
( , )1
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+≈n
nP p x t در شوند. حال با مقادیر مجهولی هستند که در این گام زمانی محاسبه می
) را 14سازي روابط، دستگاه معادلات (گیري نسبت به مکان و ساده) و مشتق13( گرفتن نظر
  زیر نوشت: صورتبهتوان می
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  رسیم:زیر می معادلات جبري شرایط مرزي به دستگاه با اعمالسپس 

.n nLY LY C+ = +1
1 2                                           (16) 
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توان آید و سپس میمی به دستدر هر گام زمانی  nY+1ضرایب مجهول  )،16(با حل دستگاه 
  ) یافت.10در ( p و sتوابع  هاي مناسبی برايتقریب

  نتایج عددي -5

پردازیم. ) می12( -)10سازي عددي براي معادلات (در این بخش به بررسی نتایج حاصل از شبیه
c ،5=T ،201=N، 1µ=60براي تمام محاسبات  = ،100=r، 10=k  و

/0 0005∆ =t افزار متلب استفاده سازي عددي ارائه شده از نرمفرض شده است. براي شبیه
ي هاي مختلف، در طول لایهنمودار غلظت سوبسترا و محصول براي زمان )،1کنیم. در شکل (می

 در آمدهدستبهجریان در تمام مقادیر زمانی رسم شده است. نتایج مشابه نتایج  چگالیآنزیمی و 
  .است] 8و  7[
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  هاي مختلفدر زمان انیجرشدتهاي غلظت سوبسترا، غلظت محصول و نمودار: )1( شکل

). با گذشت زمان، S0=1( استي سوبسترا یک شود در ابتدا غلظت اولیهکه مشاهده می طورهمان
ترا و غلظت سوبس شوندهاي سوبسترا با کاتالیزور واکنش داده و به محصول تبدیل میمولکول

). غلظت 1-1کند (شکل تغییرات سوبسترا روي سطح الکترود به صفر میل می .یابدکاهش می
واکنش، غلظت  نیح درمحصول در روي سطح الکترود و غشاي آنزیمی صفر فرض شده است. 

ل یابد، سپس در سطح الکترود به دلیي معین افزایش میمحصول به دلیل فعالیت آنزیم تا نقطه
شوند. می هاي الکتریکیهاي آزاد تخلیه شده و تبدیل به سیگنالواکنش الکتروشیمیایی الکترون

هاي سیگنال ). در اثر تولید2-1(شکل  گذاردبا تولید سیگنال، غلظت محصول رو به کاهش می
). غلظت 3-1یابد تا به حالت پایا برسد (شکل جریان با گذشت زمان افزایش می چگالی الکتریکی،

، پارامتر اصلی µ، بستگی دارد. µواکنش -سوبسترا، محصول و چگالی جریان به پارامتر نفوذ
ي ، غلظت سوبسترا در سراسر لایهµ. با افزایش استحسگر هاي درونی زیستدربیان ویژگی

در نتیجه ). 2-2(شکل یابد و غلظت محصول افزایش می )1-2(شکل یابد آنزیمی کاهش می
  ).3-2شکل شود (جریان می چگالی ،، باعث افزایشµافزایش 
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  µهاي غلظت سوبسترا، غلظت محصول و چگالی جریان براي مقادیر مختلف نمودار: )2شکل (

  ي بیشینه سرعت آنزیمی و چگالی جریانمقایسه ):1جدول (

یمیسرعت آنز نهیشیب
3( / )mol cm s  

910−  710−  510−  −310  

 چگالی جریان
2( / )µA cm  

−× 88 / 6159 10−× 78 / 6458 10  −× 61/ 633 10  −× 61/1907 10  

) نشان داده شده است. 1سرعت آنزیمی در جدول ( چگالی جریان براي مقادیر مختلف بیشینه
سرعت آنزیمی، چگالی  تر بیشینهشود در مقادیر بزرگکه در این جدول مشاهده می طورهمان

ي آنزیمی هاي مختلف لایهجریان براي ضخامت چگالی)، نمودار 3در شکل ( جریان بیشتر است.
حسگر سرعت آنزیمی ثابت، زیست بیشینهسرعت رسم شده است. در  بیشینهدر مقادیر مختلف 
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 جریان حالت پایا با تغییردهد. زیرا تر رفتار پایدارتري از خود نشان میي آنزیمی ضخیمبا لایه
  کند.ي سرعت آنزیمی تغییر نمیبیشینه

  
maxهاي مختلف براي جریان در ضخامت ینمودار چگال ):3(شکل  ( , , , )v − − − −= 3 5 7 910 10 10 10  

  گیرينتیجه -6

فتن رفتار منتن براي یا -آنزیمی بر پایه واکنش آنزیمی میکائیلیسحسگر تکریاضی زیستمدل 
ي چگالی جریان، غلظت سوبسترا و غلظت محصول واکنش با پاسخ آن و مشخص کردن رابطه

را در ي سوبستهاي کاتالیز شدهاز مولکول آمدهدستبهواکنش بررسی شد. محصول -ضریب نفوذ
ظت کنند و در نتیجه غلهاي الکتریکی در سطح الکترود ایجاد می، سیگنالاثر اکسایش و کاهش

ایا یابد تا به حالت پهاي الکتریکی افزایش میحاصل از سیگنال جریانشدتسوبسترا کاهش و 
سگر حهاي زیستپارامتر اصلی در بیان ویژگی عنوانبهواکنش  -برسد. تغییرات ضریب نفوذ

بینی شکه پی طورهمان ي غلظت سوبسترا و محصول است.بینی شدهتغییرات پیش يدهندهنشان
ي واکنش، چگالی جریان افزایش، غلظت سوبسترا در سراسر لایه-شد با افزایش ضریب نفوذمی

گرفتن سینیتیک  در نظرآنزیمی کاهش و غلظت محصول واکنش افزایش یافت. همچنین با 
عت آنزیمی رابطه مستقیم دارند. یعنی با سربیشینهواکنش مشخص شد که چگالی جریان و 

اي یکی دیگر از پارامتره افزایش بیشینه سرعت آنزیمی چگالی جریان نیز افزایش خواهد یافت.
 . در این بررسی مشخص شداستي آنزیمی حسگر، ضخامت لایهبر شدت جریان زیست تأثیرگذار

ی در پایداري به سزای تأثیرآنزیمی  که در مقادیر ثابت بیشینه سرعت آنزیمی، ضخامت بیشتر لایه
  حسگر دارد.رفتار زیست
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Abstract 
With the development of biosensor technology in various sciences, 
mathematical modeling of biosensors seems to be an important and necessary 
issue. In this paper, we present the numerical simulation of the mathematical 
model of amperometric biosensor based on the enzyme. This model is based 
on reaction-diffusion equations containing a nonlinear term of the Michaelis-
Menten enzymatic reaction. The governing equations are discretized with the 
multi-quadric radial basis functions collocation method in space variable and 
semi-implicit backward Euler scheme in time. The effect of the reaction- 
diffusion parameter on other parameters of the mathematical model and 
biosensor response is investigated. The direct relationship, the current density 
with the maximal enzymatic rate, and the coefficient of reaction- diffusion are 
studied. The more stable effect of biosensor behavior with a thicker of enzyme 
layer than its similar type with a thinner layer has also been shown. In this 
study, the maximal enzymatic rate and thickness of the enzymatic layer are 
considered in the range of 910−  to 310−  3/mol cm s  and 0.005 to 0.09 cm , 
respectively. 
Keywords: Biosensor, Radial basis functions collocation method, Reaction -
diffusion equation, Michaelis-Menten enzymatic reaction. 
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