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 چکیده

ی است التهابهای التهابی و ضدفرایندهای کلیدی با نقش دوگانه در یکی از سایتوکین (IL-6) ۶-نینترلوکیا

در  IL-6 های بافتی نقش مهمی دارد. افزایش سطحهای ایمنی، تمایز سلولی و آسیبکه در تنظیم پاسخ

های خودایمنی و آلزایمر های مزمن، سرطان، بیمارینظیر عفونتتواند شاخص بروز اختلالاتی سرم می

بر و نیازمند ها همچنان پرهزینه، زماناین روش ،ELISA های مبتنی برباشد. با وجود پیشرفت در آزمون

 گریزحسگر نوین مبتنی بر سطوح همهدر این پژوهش، یک زیست .های زیستی هستندحجم بالای نمونه

(Omniphobic )بادی ضدالهام از ساختارهای زیستی طراحی شد که در آن آنتی با IL-6 صورت به

شده با دادهپوشش (PMMA) متاکریلاتمتیلای از پلیای بر روی لایهیکنواخت با استفاده از چاپ افشانه

ده ای از مایع لغزنبهبود پایداری و کاهش جذب غیراختصاصی، لایه برای. شدفلوئوروسیلان تثبیت 

در  IL-6 شده قادر به شناسایینتایج نشان داد که حسگر طراحی .سازگار به سطح افزوده شدیستز

 لیتر( حتی در خون کامل انسان است. پیکوگرم بر میلی 5/2های بسیار پایین )حد تشخیص غلظت
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ثر برای ای مؤویژگی اختصاصی بالا، پاسخ خطی گسترده و تکرارپذیری مناسب، این سامانه را به گزینه

 .کندتشخیص سریع و حساس عوامل التهابی تبدیل می

 

ای، متاکریلات، فلوئوروسیلان، چاپ افشانه متیل گریز، پلی، سطوح همه۶-اینترلوکین کلید واژگان:

  حسگرزیست

 

 مقدمه-1

ند بدن در ترین مکانیسممممالتهاب از مهم فرای های دفاعی 

ها اسمممت. یکی از های سممملولی و عفونتبرابر آسمممیب

نده در این های تنظیمترین مولکولشمممماخص ندکن ، فرای

عنوان سمممایتوکین اسمممت که هم به( IL-6) ۶-اینترلوکین

 سممطح .[1-4] کندالتهابی عمل میالتهابی و هم ضممدپیش

IL-6  ،در سمممرم بیماران مبتلا به سمممپسمممی ، سمممرطان

های خودایمنی و اختلالات عصمممبی، افزایش قابلبیماری

نابراین .[5و۶] توجهی دارد ند می IL-6 غلظت پایش ،ب توا

تعیین شممدت و آگهی مهمی در ابزار تشممخیصممی و پیش

 .های التهابی محسوب شودمرحله بیماری

های عمدتاً مبتنی بر آزمون IL-6 های متداول سنجشروش

هسممتند. با وجود دقت ( ELISA) ایمونوسمموربنت آنزیمی

نه و بالا، این آزمون یاد نمو مان طولانی، حجم ز به ز ها 

یاز دارند در  .[7و8] تجهیزات آزمایشمممگاهی پیشمممرفته ن

عنوان حسمممگرها بهی زیسمممتیر، توسمممعههای اخسمممال

 های سمممنتیتر برای روشهزینهتر و کمجایگزینی سمممریع

ها، حسگرمورد توجه قرار گرفته است. در میان انواع زیست

ی هاگرفته از طبیعت با ویژگیاسمممتفاده از سمممطوح الهام

پذیری، موجب افزایش انتخاب 1گریزیگریزی و همهآب

د پایداری عملکرد حسممگر کاهش آلودگی سممطحی و بهبو

  .[9-11] شده است

دلیل شمممفافیت نوری، به( PMMA) 2متاکریلات متیل پلی

سمممازگاری و قابلیت اصممملاح سمممطحی، یکی از زیسمممت

                                                                                                                                                                           
1Omniphobic Surfaces  
2 Poly(methyl methacrylate)  
3 Perfluoropolyether 

مار شبسترهای مناسب برای طراحی حسگرهای زیستی به

شده دادهپوشش PMMA در این پژوهش، از .[12] رودمی

ستر با فلوئوروسیلان به شانهعنوان ب صلی و از چاپ اف ای ا

منظور ایجاد الگوی دقیق اتصمممال به IL-6 بادی ضمممدآنتی

لغزنده  ای از مایعبادی، لایهاستفاده شد. پ  از تثبیت آنتی

بر روی سممطح قرار گرفت تا از جذب  3سممازگارزیسممت

های سممرمی جلوگیری شممود و غیراختصمماصممی پروت ین

 .حساسیت حسگر افزایش یابد

العممه، طراحی و ارزیممابی یممک پلتفرم هممدا از این مطمم

ساییحسگر همهزیست شنا  IL-6 گریز با کارایی بالا برای 

ست که بتواند بهدر نمونه سان ا شی های خون ان عنوان رو

سممریع، دقیق و قابل توسممعه در کاربردهای تشممخیصممی 

 .شوداستفاده 

با توجه به مأموریت تخصممصممی مرکز تحقیقات ضممایعات 

خاعی در  یبمغزی و ن مان آسممم عه و در طال نه م های زمی

سایی زودهنگام شنا صبی،  ستم ع شانگرهای  سی و دقیق ن

ند مان هابی  بالایی برخوردار اسمممت.  IL-6، الت یت  از اهم

های افزایش سطح این سایتوکین در بیماران مبتلا به آسیب

های مغزی با تشممدید التهاب عصممبی و نخاعی و سممکته

نابراینتر همراه اسمممت. آگهی ضمممعی پیش عه ب ، توسممم

ساس برای پایش سریع و ح سگرهای  نه تنها در  IL-6 ح

تشمممخیص، بلکه در مدیریت درمان و پیگیری پاسمممخ به 

فا مداخلات درمانی در این مرکز می یدی ای ند نقش کل توا

 .کند
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  هامواد و روش-2

 مواد و تجهیزات 2-1

-PMMA, Sigma) متاکریلات متیل در این پژوهش از پلی

Aldrich, USA) عنوان بسمممتر پلیمری اسمممتفاده شمممد. به

 1لانیسمم یاتوکسمم یتر یلدسمم پرفلوئورو فلوئوروسممیلان

(Sigma-Aldrich)  مهبرای یت ه خاصممم جاد  یزی و گرای

سطح  ستفادهافزایش پایداری  نال بادی مونوکلوآنتی .شد ا

IL-6 (Human Anti–IL-6, Abcam, Cat# ab6672 ) ضد

گه و آنتی یه کونژو ثانو  #Abcam, Cat) با بیوتینبادی 

ab97218 )ی کارشمممده در ادامههای مشمممخصدر غلظت 

سمممازگار از نوع زیسمممت ی. مایع لغزندهشمممداسمممتفاده 

 ۶0با ویسکوزیته  (PFPE, Solvay, Italy) 2راتپرفلوئورپلی

شدسانتی ستگاه  .پویز انتخاب  شامل د صلی  تجهیزات ا

(، Dimatix DMP-2850, Fujifilm, Japan) ایچاپ افشانه

پلاسمممممما تم  و ( Diener Zepto, Germany) سمممیسممم

( Olympus BX53, Japan) میکروسمممکوپ فلورسمممان 

 استفاده شد.

 سازی بستر پلیمریآماده 2-2

حات عاد  PMMA صمممف متر برش داده میلی 75×25به اب

صد 70شدند و با اتانول  سته و در  5مدت به در ش دقیقه 

سپ جریان  شدند.  شک  شده خ  90مدت به ،هوای فیلتر

در  (CO₂) کربناکسمیدثانیه تحت تیمار پلاسمما با گاز دی

تا گروه 50تور و توان 3/0فشمممار  ند  های وات قرار گرفت

سطح ایجاد  عاملی فعال )کربوکسیل و هیدروکسیل( روی 

 .شود

فلوئوروسیلان  درصد 2، سطوح تیمارشده در محلول سپ 

طه بهدر هگزان غو تاق  مای ا قه  30مدت ور و در د دقی

صفحات پ  از شست شدند.  وشو با هگزان واکنش داده 

مدت یک گراد بهدرجه سممانتی ۶0کردن در آون و خشممک

بادی آماده عنوان سمممطح پایه برای چاپ آنتیسممماعت، به

 .شدند

                                                                                                                                                                           
1 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyltriethoxysilane  

 IL-6 بادی ضدچاپ و تثبیت آنتی 2-3

با ( PBS, pH=7.4) در بافر فسممفات IL-6 بادی ضممدآنتی

 رایندفلیتر تهیه شممد. یکروگرم بر میلیم 125غلظت نهایی 

شانه ستفاده از چاپگر اف  25در دمای  Dimatix ایچاپ با ا

سانتی سبی درجه  صد 45گراد و رطوبت ن . شدانجام  در

 10میکرومتر و حجم هر قطره  100فاصله بین نقاط چاپی 

 .پیکولیتر تنظیم شد

مای  حات در محیر مرطوب در د چاپ، صمممف  4پ  از 

ساعت انکوبه شدند تا اتصال  12مدت گراد بهدرجه سانتی

 های فعال سممطح وفیزیکی و جزئی کووالانسممی بین گروه

سپ آنتی شود.  شسته و در  PBS ها بانمونه ،بادی برقرار 

 .دمای اتاق خشک شدند

 افزودن لایه لغزنده 2-4

های سممرمی، برای کاهش جذب غیراختصمماصممی پروت ین

 PFPE میکرولیتر از مایع لغزنده 80شمممده با سمممطح چاپ

شته  5پوشانده شد. پ  از  دقیقه، مایع اضافی با پیپت بردا

منجر به  فرایند. این شممدو سممطح در دمای اتاق خشممک 

سطح و محیر نمونه ای پایدار از روانایجاد لایه کننده بین 

 .شودشد که مانع چسبندگی غیراختصاصی می

 IL-6 ژنآزمون شناسایی آنتی 2-5

با  IL-6 های استانداردبرای آزمون عملکرد حسگر، محلول

 PBS لیتر در بافرپیکوگرم بر میلی 2500تا  5/2های غلظت

تهیه  (BSA) آلبومین سممرم گاوییک دهم درصممد حاوی 

میکرولیتر از هر محلول اسممتاندارد به سممطح  100شممدند. 

سانتی 37شده افزوده و در دمای چاپ مدت گراد بهدرجه 

  .یک ساعت انکوبه شد

و  WB1 وشویوشو با بافر شستپ  از دو مرحله شست

میکروگرم  5/2بادی ثانویه بیوتینیله )، آنتیWB2 بار بایک

بهبر میلی به محلول افزوده و  قه انکوبه  ۶0مدت لیتر(  دقی

ی بعد، مولکول اسممترپتاویدین کونژوگه با . در مرحلهشممد

افزوده شمممد و پ  از ( Streptavidin–EGFP) وفورفلور

2 Perfluoropolyether 
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باسمممیون  قه 30انکو با دقی نال فلورسممممان   ای، سمممیگ

 .نانومتر ثبت شد 505موج میکروسکوپ در طول

 ارزیابی ویژگی اختصاصی و پایداری 2-6

آزمون  (،Specificity) اختصمماصممیبرای بررسممی ویژگی 

با  IL-1β و TNF-α هایمشممابهی در حرممور سممیتوکین

شابه سیگنال در هر مورد  IL-6 غلظت م سخ  شد. پا انجام 

 .شدمقایسه  t گیری و با آزمون آماریاندازه

ها پ  از حسمممگر، نمونهبرای ارزیابی پایداری زیسمممت

روز مورد  14گراد تا درجه سمممانتی 4در دمای نگهداری 

سبت به  سان  ن سیگنال فلور شدت  آزمون قرار گرفتند. 

 گیری و درصممد کاهش آن محاسممبه شممدروز صممفر اندازه

  (.2و  1(، )شکل2و  1)جدول 

 

 

 
با  یمریسطح پل یدهو پوشش یسازآماده (IL-6. 1 ییشناسا یبرا یچیساندو یمنینور فلورسنت در آزمون ا یدمراحل تول 1شکل

دوم  بادییافزودن آنت (3.شده است یتتثب بادییبه آنت IL-6 ژنیآنت یاتصال اختصاص (IL-6. 2 ضد یضدباد یتو تثب یلانفلوروس

 یریگو اندازه ییشناسا یبرا یو ارائه دهنده نور یوتیناتصال مولکول فلورسنت به ب (4. یچیندواکمپلک  س یلو تشک یوتینیلهب

 

 
 لانیبا فلوئوروس یمری. ابتدا سطح پلشدهماریت یمریسطح پل یآن رو ییو شناسا IL-6 ضد یبادیآنت تیفرایند تثب کینمودار شمات 2شکل

 هیشد. پ  از افزودن لا تیسطح تثب یرو یابه روش چاپ افشانه یبادیآنت ،شد. سپ  ماری( تCO₂ ای ژنیپوشش داده و با پلاسما )اکس

ستاندارد یهاونهلغزنده، نم صال آنت IL-6 ا شده و ات ضافه  شد یبادیآنت-ژنیا ستفاده از آنتانجام  ساز  لهینیوتیب هیثانو یبادی. با ا شکار و آ

 شد. یریگاندازه صیحد تشخ نیاستاندارد و تخم یرسم منحن برایثبت و شدت فلورسنت  ییفلورسنت، واکنش نها
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 روی سطح پلیمری IL-6 بادی ضدسازی و تثبیت آنتیمراحل آماده 1جدول

 مواد/شرایط توضیحات فنی مرحله

 PMMA صفحات تهیه صفحات پلیمری با ساختار زیستی 1

 داخل دکانتور، واکنش سطحی دهی با فلوئوروسیلانپوشش 2

 /CO₂پلاسما اکسیژن تیمار با گاز 3

 دستگاه چاپ دقیق ایانتقال به چاپگر افشانه 4

 PBS درلیتر میکروگرم بر میلی IL-6 125 بادی ضدچاپ آنتی 5

 در محفظه مرطوب انکوباسیون شبانه ۶

 بررسی اتصال اختصاصی ژن کونژوگهقرار گرفتن در مجاورت آنتی 7

 ، در چند مرحلهTBSبافر وشو و افزودن رنگشست 8

 
  IL-6 مراحل سنجش و تهیه منحنی استاندارد 2جدول

 شرایط/ملاحظات فعالیت مرحله

 (S1لیتر )پیکوگرم بر میلی IL-6 2500 سازی ذخیرهرقیق 1

 PBS + BSA 01/0 با S2–S8 های سریتهیه رقت 2

 ، حذا با پیپتماکرولیتر 100-50 افزودن مایع لغزنده 3

 ساعته 1، انکوباسیون ماکرولیتر 100 افزودن استاندارد 4

 WB2 بار با 1و  WB1 بار با 2 شستشو 5

 ساعت 1، لیترمیکروگرم بر میلی 5/2 بادی بیوتینیلهافزودن آنتی ۶

 دقیقه 30انکوباسیون  افزودن نشانگر فلورسنت 7

  EGFP، ms 10 کانال خوانش فلورسنت 8

میانگین   رسم منحنی استاندارد 9 LOD = S8 + 2×SD 

 هاتکرارپذیری و تحلیل داده 2-7

شد. دادهتمام آزمایش ستقل انجام  سه تکرار م ها با ها در 

 ±و میانگین  شمممدندتحلیل  GraphPad Prism 9 افزارنرم

گزارش شمممد. منحنی اسمممتاندارد بر ( SD) معیار انحراا

 IL-6 ی شممدت فلورسممان  در برابر غلظتاسمماس رابطه

شد و  سیم  ستگیتر سبه ( ²R)ضریب همب . حد شدمحا

با فرمول میانگین سمممیگنال شممماهد ( LOD) 1تشمممخیص

 .معیار آن تعیین شد علاوه دو برابر انحراابه

 نتایج-3

                                                                                                                                                                           
1 Limit of Detection 

های بررسییی عملکرد حسییگر زیسییتی در  لظت 3-1

 IL-6 مختلف

ی وسممیع غلظتی، برای ارزیابی پاسممخ حسممگر در محدوده

ستانداردنمونه پیکوگرم  2500تا  5/2ی در بازه IL-6 های ا

لیتر مورد آزمون قرار گرفتنممد. افزایش تممدریجی بر میلی

مشاهده  IL-6 شدت فلورسان  متناسب با افزایش غلظت

شان ستگی خطی پاسخ حسگر دهندهشد. این روند ن ی واب

منحنی استاندارد بر اساس میانگین  .ژن استبه غلظت آنتی

یب و ضر شدشدت فلورسان  سه تکرار مستقل ترسیم 

ستگی شان (R² = 0.993) همب ی دقت و یکنواختی دهندهن

 .(1)نمودار  عملکرد حسگر است
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   (LOD) حد تشخیص 3-2

 

 
 یترلیلیدر م یکوگرمپ 5/2دست آمده مقدار هحداقل غلظت ب 1نمودار

 
 ای روش حاضر با دیگر مطالعاتجدول مقایسه 3جدول

 ویژگی اختصاصی نوع بستر (pg/mL)  حد تشخیص روش منبع

 بالا ندهلغز با لایه شدهفلوئوروسیلان PMMA 5/2 پژوهش حاضر -

[13] ELISA بالا استایرنپلی 5–10 کلاسیک 

 متوسر نیتروسلولز 5 اینوار جانبی نقره [14] 

 بالا QD-LFA غشا ۶5/2 نوار فلورسان  کوانتومی [15] 

ظتبر اسمممماس داده پایین های کنترل منفی و غل های 

با اسممتفاده از میانگین سممیگنال  تشممخیص اسممتاندارد، حد

ابر انحراا معیار آن محاسممبه علاوه دو بری صممفر بهنمونه

دست لیتر بهپیکوگرم بر میلی 5/2برابر با  LOD شد. مقدار

از جمله ع )های مرجآمد که نسمممبت به بسمممیاری از روش

ELISA بایک( کلاسمم LOD  رلیتپیکوگرم بر میلی 5حدود 

 .(3دهد )جدول بهبود چشمگیری نشان می

 مقایسه عملکرد حسگر در خون کامل و نمونه بافر 3-3

سگر در محیر سی کارایی ح ستی واقعی، برای برر های زی

سان و محلول  شامل خون کامل ان آزمون در دو نوع نمونه 

نتایج نشممان داد که اگرچه  .انجام شممد IL-6 بافری حاوی

سان  در نمونه های خون کامل اندکی کمتر از شدت فلور

نه ماری معنینمو فاوت آن از نظر آ بافری بود، ت دار های 

این امر بیانگر پایداری و قابلیت اطمینان (. p>0.05) نیست

  .های زیستی پیچیده استعملکرد حسگر در ماتری 

های خون کامل، کاهش اندک شمممدت سمممیگنال در نمونه

ناشممی از اثرات ماتریسممی خون )جذب غیراختصمماصممی 

ز ای( بود که با اسممتفاده اها و فلوئورسممان  زمینهپروت ین

یافت ) PFPE ی لغزندهلایه  نمودارتا حد زیادی کاهش 

2). 

 (Specificity) اختصاصی ارزیابی ویژگی 3-4

بودن عملکرد حسممگر، پاسممخ برای بررسممی اختصمماصممی 

در  IL-1βو  TNF-αهای سممیسممتم در حرممور سممیتوکین

د. لیتر( بررسی شپیکوگرم بر میلی 100های مشابه )غلظت

تیب ترها بهشده در حرور این مولکولشدت سیگنال ثبت

صد 9 صل از  صددر 12و  در سیگنال حا بود که  IL-6از 
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این نتایج  .( را نشمممان دادp<0.01دار آماری )تفاوت معنی

وی شممده ربادی تثبیتحاکی از اختصمماصممیت بالای آنتی

و نبود واکنش متقاطع  IL-6سمممطح حسمممگر نسمممبت به 

  .(3ها است )شکل توجه با سایر سایتوکینقابل

 

 
 لیترپیکوگرم در میلی 5/2مقدار دست آمده هحداقل غلظت ب 2نمودار

 

 
 یبادیآنت یحاو یدر دو نمونه خون کامل و نمونه محلول بافر یبادیمقدار آنت سهیمقا 3شکل

 

 ارزیابی پایداری و تکرارپذیری 3-5

 4ها در دمای برای بررسی پایداری عملکرد حسگر، نمونه

سانتی سان  در درجه  سخ فلور شدند و پا گراد نگهداری 

گیری شممد. کاهش سممیگنال در اندازه 14و  7، 0روزهای 

ی دهندهبود که نشان درصد 8پایان روز چهاردهم کمتر از 

یداری مطلوب و عدم تخریب آنتی بادی در طول زمان پا

 .است

ستقل انجام ارپذیری آزمایشتکر سری م سه  و شد ها در 

صد ۶کمتر از ( CV) ضریب تغییرات شد که  در سبه  محا

ی یکنواختی عملکرد و قابلیت بازتولید بالای دهندهنشمممان

 .سامانه است

 مقایسه عددی با مطالعات مشابه 3-6

ای هاز نتایج این پژوهش با سایر روش ایمقایسه 1جدول 

شان میشده در منگزارش طور که دهد. همانابع علمی را ن

شاهده می سبت به م ضر ن سگر حا شخیص ح شود، حد ت

ای های موجود از جمله آزمون نوار جانبی نقرهبرخی روش

لیتر( و نوار فلورسممممان  کوانتومی پیکوگرم بر میلی 5)
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حدودهپیکوگرم بر میلی 2/۶5) ته و در م یاف ی لیتر( بهبود 

 .تجاری قرار دارد ELISA هایعملکرد کیت

 صاویر میکروسکوپی و تحلیل سطحت 3-7

صاویر به ستت شان د سان  ن سکوپ فلور آمده از میکرو

صمورت منظم و با بادی بهی آنتیشمدهدادند که نقاط چاپ

 هایاند. در نمونهشدت نور یکنواخت در سطح توزیع شده

ضعی  سیار  سان  ب سیگنال فلور سطح،  صلاح  تر بدون ا

یانگر نقش  که ب ما و پوشمممش بود  مار پلاسممم یدی تی کل

سمممت بادی افلوئوروسمممیلان در افزایش بازده تثبیت آنتی

 .(3)شکل 

 بحث-4

به طراحی یک حسگر زیستی با استفاده از  پژوهش حاضر

در  IL-6 برای تشممخیص فاکتور التهابی گریزح همهسممطو

پلاسممما و خون کامل، با حد تشممخیص کمتر از پیکوگرم، 

ساخته  PMMA پرداخته است. بستر اصلی حسگر از پلیمر

اصلاح شده تا خصوصیات  (FS) شده که با فلوئوروسیلان

پایدار ایجاد کند. این ویژگی مانع از همه گریزی و دافعه 

ند اتصمممال  مان نه ) غیراختصممماصمممی اجزای مزاحم نمو

سیت و پروت ین شده و در نتیجه حسا سطح حسگر  ها( به 

  .[1۶] دهدافزایش می ویژگی آن را

-FS دهنده بر روی بسمممترهای تشمممخیصبادیتثبیت آنتی

PMMA ای و با اسممتفاده از عمدتاً از طریق چاپ افشممانه

-IL ضد-های سیلانحاوی کمپلک « جوهر زیستی»یک 

مبتنی بر اپوکسممی انجام شممده اسممت. این جوهر، امکان  6

سی آنتی صال کووالان ه کند که منجر بها را فراهم میبادیات

تثبیت پایدارتر و بازده بالاتر در مقایسممه با اتصممال فیزیکی 

روش سمماخت ارائه شممده برای تولید انبوه  .[17] شممودمی

مناسممب اسممت و قابلیت گسممترش برای تشممخیص سممایر 

 .نگرهای بیماری را داردنشا

سممت. اکلیدی ند مرحله چمکانیسممم کلی حسممگر شممامل 

دفع  برای گریزهمهاصمملاح سممطح با پوشممش مرحله اول، 

صی صا صال غیراخت ست. مایعات و کاهش ات مرحله دوم  ا

بادی یا مانند آنتیی تثبیت بیورسممپتور )پروب( اختصمماصمم

خوانش انتقال و ، یآپتامر، برای شمممناسمممایی عامل التهاب

هایی مانند فلورسمممان  یا با اسمممتفاده از تکنیک سمممیگنال

سازی ، بهینهکالیبراسیونی آخر، مرحله است. الکتروشیمی

های بالینی برای اطمینان از دقت و با نمونه و اعتبارسممنجی

مزیت  .[1۶-21]اسممت قابلیت اطمینان در شممرایر واقعی

ده شاصلی این حسگر، پایداری و دوام بالای سطح اصلاح

دلیل پوشش کووالانسی فلوئوروسیلان و همچنین تثبیت به

 .کووالانسی بیورسپتورها است

 گیرینتیجه-5

با بهره ناوریدر این پژوهش،  هامهای نوین گیری از ف  ال

گریز مبتنی بر آبزیسممت، شممامل سممطوح فوقگرفته از 

سی آنتی سیلان، تثبیت کووالان شش فلوئورو ضدپو  بادی 

IL-6  ک حفاظتی، ی یعنوان لایهاستفاده از مایع لغزنده بهو

شخیص یسامانه شد که توانایی ت ستی طراحی   حسگر زی

IL-6 ظت پایین و در محیررا در غل یار  های های بسممم

 ای نظیر خون کامل انسان دارد. پیچیده

ستفاده از پلی ستر، به (PMMA) متاکریلات متیل ا عنوان ب

یل خواص زیسمممتبه کانیکی، سمممازگادل یداری م پا ری، 

سطح، گزینه صلاح  سشفافیت نوری و قابلیت ا ب ای منا

 ترکیب. تحلیلی فراهم سممماختزیسمممتبرای کاربردهای 

بادی، طراحی میکروالگوشمممده سمممطح و چاپ دقیق آنتی

حرمممور لایممه لغزنممده، موجممب کمماهش چسمممبنممدگی 

افزایش  و پارازیتغیراختصاصی، بهبود نسبت سیگنال به 

 ت سامانه شد. چشمگیر حساسی

سی در  علاوه ستی حاوی اپوک ستفاده از جوهر زی براین، ا

تثبیت، الگوبرداری یکنواخت و ماندگاری عملکرد  فرایند

رمین  سخکردحسگر را ت ی به گوی. این طراحی، قابلیت پا

نیازهای بالینی در زمینه شممناسممایی سممریع و دقیق عوامل 

عاملی که نقش مهمی  کند؛میرا فراهم  IL-6 التهابی نظیر

ماری ماریدر طی  وسمممیعی از بی له بی های ها از جم
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هممای سمممیسمممتمیممک و اختلالات خودایمنی، عفونممت

 .دارد یعصب کنندهبیتخر

دهند که حسممگر پیشممنهادی، آمده نشممان میدسممتنتایج به

های به کاربرد عه برای  بل توسممم قا یک پلتفرم  عنوان 

سیل  ن، ازتشخیصی، تحقیقاتی و پایش وضعیت بیمارا پتان

های تشممخیصممی اولیه برخوردار بوده و اسممتفاده در آزمون

های آتی در حوزه حسگرهای مسیر مناسبی برای پیشرفت

 .سازدزیستی با دقت بالا فراهم می

 ها و پیشنهاداتمحدودیت

ستاگرچه ز س شدهیطراح حسگری سا  یژگیو و یتاز ح

ست، ا یمطلوب  یزن اییهیتمطالعه با محدود ینبرخوردار ا

له م عملکرد  یابیبه ارز توانیهمراه بوده اسمممت. از جم

 یهانمونه یو بر رو یشممگاهیآزما یرحسممگر تنها در مح

که برا مل اشممماره کرد  کا حدود خون   یتقابل یینتع یم

. یسمممتن یکاف یواقع ینیبال کاربردهایکامل در  یناناطم

 ینگهدار یربلندمدت حسممگر در شممرا یداریپا ین،همچن

مطالعات  در دارد. یترگسمممترده یبه بررسممم یازمختل  ن

د سممامانه با اسممتفاده از تعدا ینا ینیبال یاعتبارسممنج ینده،آ

شترب ینیبال یهانمونه  یلتهابمبتلا به اختلالات ا یماراناز ب ی

ر حسگر د ینادغام ا ین،. علاوه بر اشودیم یهمختل  توص

و  ،یعو سمممر یکم یریگاندازه یبرا 1حملپلتفرم قابل یک

سعه آن بر سا ایتو شانگر ییشنا  تواندیم 2همزمان چند ن

و کاربرد  سممازییتجار یردر مسمم یارزشمممند یگام بعد

 باشد. یفناور ینا یعمل

 بیانیه کد اخلاق پژوهش

یه  یان ندرج در ب با اصمممول اخلاقی م طابق  عه م طال این م

 هایهای کمیته اخلاق در پژوهشهلسینکی و دستورالعمل

ست شکی زی سر پز ست. پروتکل پژوهش تو شده ا انجام 

سی و تأیید  شکی تهران برر شگاه علوم پز کمیته اخلاق دان

 (.IR.TUMS.BLC.1402.085 شده است )کد اخلاق

 منابع-6

                                                                                                                                                                           
1 Point-of-Care 

[1] Al-Qahtani A.A., Alhamlan F.S., Al-Qahtani 

A.A. (2024) Pro-Inflammatory and Anti-

Inflammatory Interleukins in Infectious 

Diseases: A Comprehensive Review. Tropical 

Medicine and Infectious Disease. 9(1):13. 

[2] Thorsted A, Nielsen EI, Friberg LE. (2020). 

Pharmacodynamics of immune response 

biomarkers of interest for evaluation of 

treatment effects in bacterial infections. 

International journal of antimicrobial 

agents.56:106059.  

[3] Zhou Y-Q, Liu Z, Liu Z-H, Chen S-P, Li M, 

Shahveranov A, et al. (2016). Interleukin-6: an 

emerging regulator of pathological pain. 

Journal of neuroinflammation.13:1-9. 

[4] Cifaldi L, Prencipe G, Caiello I, Bracaglia 

C, Locatelli F, De Benedetti F, et al.(2015). 

Inhibition of natural killer cell cytotoxicity by 

interleukin-6: implications for the pathogenesis 

of macrophage activation syndrome. Arthritis & 

rheumatology.67:3037-46. 

[5] Lausten-Thomsen U, Olsen M, Greisen G, 

Schmiegelow K. (2014). Inflammatory markers 

in umbilical cord blood from small-for-

gestational-age newborns. Fetal and pediatric 

pathology.33:114-8. 

[6] Jones SA, Fraser DJ, Fielding CA, Jones 

GW. (2015). Interleukin-6 in renal disease and 

therapy. Nephrology Dialysis Transplantation. 

 30:564-74. 

[7] Mackiewicz A, Kushner I, Baumann H. 

(2020). Acute phase proteins molecular biology, 

biochemistry, and clinical applications: CRC 

Press.  

[8] Hirano T, Taga T, Matsuda T, Hibi M, 

Suematsu S, Tang B, et al. (1990). Interleukin 6 

and its receptor in the immune response and 

hematopoiesis. The International Journal of 

Cell Cloning. 8:155-67. 

[9] Moppert J, Pawłowska M, Domagalski K, 

Szwed-Kowalska A. (2023). The concentration 

of IL-6, TNF-α, s-ICAM-1, and EBV DNA 

load–predictive factors of hepatological 

complications in children with infectious 

mononucleosis. A pilot study. Pediatria Polska-

Polish Journal of Paediatrics.98:43-51. 

[10] Rose-John S.( 2021). Therapeutic targeting 

of IL-6 trans-signaling. Cytokine.144:155577. 

[11] Liu T, Zhang J, Yang Y, Ma H, Li Z, Zhang 

J, et al. (2019). The potential role of IL-6 in 

2 Multiplexing 



  1404 پاییز ،4، شماره 16 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

24 

monitoring severe case of coronavirus disease. 

MedRxiv. 03. 01.20029769.  

[12] Lopes LC, Santos A, Bueno PR. (2022). An 

outlook on electrochemical approaches for 

molecular diagnostics assays and discussions on 

the limitations of miniaturized technologies for 

point-of-care devices. Sensors and Actuators 

Reports.4:100087. 

[13] Rahbar M, Wu Y, Subramony JA, Liu G. 

(2021). Sensitive colorimetric detection of 

interleukin-6 via lateral flow assay incorporated 

silver amplification method. Frontiers in 

Bioengineering and Biotechnology. 9:778269. 

[14] Zhong T, Li J, Zhang S, Pan H. (2023). 

Point-of-Care Detection of Interleukin-6 using 

Quantum Dot-based Immunochromatographic 

Test Strips. Applied Biochemistry and 

Microbiology. 59:946-58. 

[15] IL O, CELL CI. HUMAN IL-6 ELISA KIT. 

[16] ASGHARI SM, KHAJEH K. Optimization 

of chitosan nanoparticles synthesis. 2014. 

[17] Patil D, Overland M, Stoller M, Chatterjee 

K.(2021). Bioinspired nanostructured 

bactericidal surfaces. Current Opinion in 

Chemical Engineering. 34:100741. 

[18] Vu C-A, Chen W-Y. (2019). Field-effect 

transistor biosensors for biomedical 

applications: recent advances and future 

prospects. Sensors. 19:4214. 

[19] Yang X, Zhang W, Qin X, Cui M, Guo Y, 

Wang T, et al. (2022). Recent progress on 

bioinspired antibacterial surfaces for 

biomedical application. Biomimetics. 7:88. 

[20] Badillo-Ramírez I, Carreón YJ, Rodríguez-

Almazán C, Medina-Durán CM, Islas SR, 

Saniger JM. (2022). Graphene-based biosensors 

for molecular chronic inflammatory disease 

biomarker detection. Biosensors. 12:244. 

[21] Wang P, Zhang D, Sun S, Li T, Sun Y. 

(2017). Fabrication of slippery lubricant-

infused porous surface with high underwater 

transparency for the control of marine 

biofouling. ACS applied materials & 

interfaces.9:972-82. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  جوادی و همکاران ...  حسگرطراحی زیست

25 

Title: Biosensor Design for Detection of IL-6 as an 

Inflammatory Marker Using Omniphobic Surfaces 
 

Seyed Amir Hossein Javadi1,2, Seyed Khalil Pestehei3, Sadegh Bizhani Sharif4, Sepideh 

Khodaparast1,4* 

 

1. Brain and spinal cord injury research Centre, Neurosciences institute, Tehran University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran. 

2. Department of Neurosurgery, Imam Khomeini Hospital Complex, Tehran University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran. 

3. Department of Anesthesiology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

4. Neurosciences Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

 

 
Receipt: 2024/10/30   Accepted: 2025/12/03 

 

 

Abstract 

Interleukin-6 (IL-6) is a key cytokine with dual pro- and anti-inflammatory 

roles, critically involved in immune regulation, cell differentiation, and tissue 

injury. Elevated serum levels of IL-6 serve as an indicator of various 

pathological conditions, including chronic infections, cancer, autoimmune 

diseases, and Alzheimer’s disease. Despite advances in ELISA-based assays, 

these methods remain costly, time-consuming, and require relatively large 

sample volumes. In this study, a novel omniphobic biosensor inspired by 

biological structures was developed for the sensitive detection of IL-6. Anti-

IL-6 antibodies were uniformly immobilized using spray-coating onto a 

fluorosilane-treated polymethyl methacrylate (PMMA) substrate. To enhance 

stability and minimize nonspecific adsorption, a layer of biocompatible 

lubricating liquid was introduced onto the sensor surface. 

The fabricated biosensor demonstrated exceptional sensitivity, detecting IL-6 

at concentrations as low as 2.5 pg/mL, even in human whole blood samples. 

Its high specificity, wide linear response range, and excellent reproducibility 

make this platform a promising candidate for rapid and sensitive detection of 

inflammatory biomarkers. 
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