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ABSTRACT 

Mathematical modeling is a powerful tool for prediction of Ion Sensitive Field Effect Trnsistor (ISFET) 

response and optimization of its functional parameters. In this study the optimal values of drain current, drain 

voltage and initial concentrations of substrate and enzyme parameters were determined to achieve maximum 

of ISFET response for detection of Aflatoxin B1 (AFB1). Optimization was performed by using Genetic 

Algorithm (GA) and based on numerical solution of ISFET governing differential equations by means of Finite 

Element Method (FEM) and COMSOL Multiphysics software. The objective function of GA was defined 

through substituting simulated model by Artificial Neural Network (ANN) metamodel. The results showed that 

ISFET simulated FEM model has a MAPE equal to 1.06 % in prediction of ISFET response compared with 

experimental results. With FEM model, 1296 virtual experiments were simulated to achieve necessary data 

base for train ANN metamodel. By evaluation of different ANN structures, trained ANN with 4-45-1 structure 

was selected which has MAPE equal to 0.04 %, 0.07% and 0.05% at train, validation and test phase respectively. 

ISFET optimization results states that by using of GA determined optimal values of drain current, drain voltage 

and initial concentrations of substrate and enzyme parameters, extremum response of ISFET equal to 44.44 % 

was achieved.   

Keywords: Artificial Neural Network, Finite Element Method, Genetic Algorithm, ISFET, Mathematical 

Modeling    
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  B1 نيآفلاتوکس

 1شاهين رفيعی ،1*، سليمان حسين پور2و 1جواد سجادیسيد 
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 ، کرج، ایران تهران

 ایران، گنبد کاووس، دانشگاه گنبد کاووسگروه گیاهپزشکی، دانشکده علوم کشاورزی و منابع طبیعی، . 2

 (7/4/1399تاریخ تصویب:  -1/4/1399تاریخ بازنگری:  -7/2/1399)تاریخ دریافت:  

 چکيده

سازی و بهینه( ISFET)حساس به یون  بینی پاسخ ترانزیستور اثرمیدانسازی ریاضی ابزاری قدرتمند جهت پیشمدل

اولیه سوبسترا  درین، غلظت ولتاژ درین، ی جریاندر این پژوهش مقادیر بهینه پارامترها. پارامترهای موثر بر عملکرد آن است

( تعیین شدند. AFB1) B1 آفلاتوکسین تشخیص در ISFET اولیه آنزیم به منظور به دست آوردن پاسخ ماکزیمم و غلظت

به روش المان محدود  ISFETهای دیفرانسیل حاکم کارگیری الگوریتم ژنتیک و بر پایه حل عددی معادلهسازی با بهبهینه

سازی شده توسط تابع هدف مورد استفاده در الگوریتم ژنتیک نیز با جایگزینی مدل شبیه افزار کامسول انجام شد.در نرم

با استفاده از روش  ISFET سازی شده شبیه مدلدست آمده نشان داد فرامدل شبکه عصبی مصنوعی تعریف شد. نتایج به

بینی درصد در پیش 06/1رابر با ب (MAPE) ی میانگین درصد خطای مطلقداراتجربی،  آزمایش در مقایسه باالمان محدود 

یابی به پایگاه داده مورد نیاز جهت آموزش آزمایش برای دست 1296با استفاده از مدل المان محدود، . است ISFETپاسخ 

وزش دیده با های مختلف شبکه عصبی مشخص شد شبکه عصبی آمسازی شد. پس از ارزیابی ساختارشبکه عصبی شبیه

 به ترتیب در فازهایدرصد  05/0 و 07/0 ،04/0 با برابر (MAPEدارای میانگین درصد خطای مطلق )( 1-45-4)ساختار 

 های جریاننشان داد با استفاده از مقادیر بهینه پارامتر ISFETسازی نتایج بهینه. آزمایش است و اعتبارسنجی آموزش،

برابر  ISFETاولیه آنزیم تعیین شده توسط الگوریتم ژنتیک حداکثر پاسخ  سوبسترا و غلظتاولیه  درین، غلظت ولتاژ درین،

 دست آمده است. درصد به 440/44با 

 سازی ریاضی، الگوریتم ژنتیک، المان محدود، شبکه عصبی مصنوعی، مدلISFET های کليدی:واژه

 

 مقدمه

 دلیل به 1(ISFET) یونی حساس اثر میدان امروزه از ترانزیستور

 تشخیص برای انبوه قابلیت تولید و قیمت کم، مینیاتوری اندازه

غذایی و  کشاورزی، مواد محصولات در B1 (AFB1)آفلاتوکسین 

 ISFET. (Stepurska et al., 2015)شود می استفاده خوراک دام

با ساختاری مشابه ترانزیستور اثر میدان فلز اکسید نیمه هادی 

(MOSFET)2 مضاعف  لایه یک و دیهانیمه ماده یک از

 H+هایی مانند یون غلظت در تغییر شده وتشکیل  الکتریکدی

 Pachauri)کند می تبدیل الکتریکی سیگنال را به در الکترولیت

& Ingebrandt, 2016) از . استفادهISFET بار توسط  نیاول یبرا

Bergveld  گزارش شد 1970در سال (Bergveld, 1970) . از

در تشخیص  AFB1علاوه بر  ISFETزمان تاکنون از آن
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1 Ion Sensitive Field Effect Transistor  (ISFET) 

2 Metal Oxide Semiconductor Field Effect Transistor (MOSFET) 

ز نیز استفاده شده کولین و گلوکهایی مانند اوره، استیلآنالیت

 . (Sheliakina et al., 2014)است 

های موثر در بررسی، بهبود و توسعه عملکرد یکی از روش

ISFET سازی سازی ریاضی است. این مدلها استفاده از مدل

ای است که عملکرد شیمیایی و فیزیکی شامل بررسی فرایندهای

ISFET دیفرانسیل هایمعادله ها قرار دارد و توسطبر پایه آن 

 بر شده ایجاد ریاضی هایمدل. شوندمی بیان جزئی و معمولی

 از فردی به منحصر بینش دیفرانسیل هایمعادله اینمبنای 

های آزمایش از است ممکن که دهندمی ارائه ISFET عملکرد

 پاسخ سازینشوند. علاوه بر آن مدل حاصل راحتیبه تجربی

ISFET باعث کاهش  آن ورودی پارامترهای از تابعی عنوان به

. در (Meena et al., 2011)شودتوسعه می هایهزینه و زمان
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که  ISFETهای ایجاد شده از های انجام گرفته، مدلپژوهش

نیز  1دیهانیمه-عایق-الکترولیت میدان اثر گاهی ترانزیستور

 و تئوری MOSFETهای اساسی شود بر پایه معادلهنامیده می

لایه مضاعف قرار دارند. با برای توصیف  2استرن-چاپمن-گوی

 ساختار امتداد در الکتریکی پتانسیل استفاده از این تئوری، توزیع

 الکترولیت مختلف یهاغلظت برای دیهانیمه-عایق-الکترولیت

 ;Choi et al., 2015; El-Grour et al., 2018)آیددست میبه

Passeri et al.,2015)  
سازی آن جهت تشخیص و بهینه ISFETسازی ریاضی مدل

کولین و کراتین مورد توجه ترکیبات زیستی مانند گلوکز، استیل
مورد استفاده در تشخیص گلوکز  ISFETقرار داشته است. سطح 

پوشش داده شده است. در نتیجه  گلوکز اکسیدازبا آنزیم 
های آنزیمی در مجاورت سطح اکسید، تغییرات غلظت یون واکنش

با شود. به ولتاژ گیت تبدیل می ISFETهیدورژن توسط 
، غلظت گلوکز در محلول الکترولیت بر حسب ISFETسازی مدل

 ,.Zeggai et al)بینی شده است لایی پیشولتاژ گیت با دقت با

تشخیص به کاررفته در  ISFETسازی ریاضی مدل .(2019
های آنزیمی و ارتباط بین تغییرات کولین نیز بر پایه واکنشاستیل

ها در غلظت یون هیدروژن و استیل کولین در نتیجه این واکنش
های آنزیمی بین الکترولیت بیان شده است. علاوه بر واکنش

کولین در کولینستراز، انتشار استیلکولین و آنزیم استیلاستیل
با گیت  ISFETسازی انتقال جریان در دلمحیط الکترولیت و م

های کربنی نیز در این دوگانه توسعه یافته توسط نانولوله
سازی، سازی درنظرگرفته شده است. بر اساس نتایج این مدلمدل

ISFET نشانی بیشتر و هدایت توسعه یافته دارای قابلیت آنزیم
. (Sharma et al., 2017)هادی است ها در بستر نیمهبهتر الکترون

پارامترهای واکنش آنزیمی در  سازی ریاضی برای تعیینمدل
-محیط الکترولیت و خصوصیات سطح مشترک نیمه هادی

مورد استفاده برای تشخیص کراتین نیز  ISFETالکترولیت در 
و  ISFETسازی شامل بیان پاسخ نتایج این مدلبکار رفته است. 

ولتاژ آستانه گیت بر حسب غلظت کراتین در مقادیر مختلف آنزیم 
 ,.Temple-Boyer et al)شود می ISFETر غشاء مورد استفاده د

سازی ریاضی برای های ذکرشده از مدلعلاوه بر پژوهش .(2006
 ISFETهایی مانند یون پتاسیم توسط سازی تشخیص یونشبیه

های مبتنی سازی ریاضی روشاست. علاوه بر مدلنیز استفاده شده
 ISFETبینی پاسخ عصبی نیز در پیش بر تحلیل رگرسیون و شبکه
 (Akbari et al., 2019)اند نیز مورد بررسی قرار گرفته

 از استفاده با ISFET سازیسازی ریاضی، بهینهپس از مدل

 بهبود و بررسی در بعدی سازی قدماز مدل دست آمدهنتایج به

                                                                                                                                                                                                 
1 Electrolyte-Insulator-Semiconductor Field Effect Transistor 

2 Gouy-Chapman-Stern Model 

 ،ISFET عملکرد سازیبهینه مسئله در. است آن عملکرد

 مدلدست آمده از نتایج به با تجربی هایداده جایگزینی

 امکان جایگزینی چنین زیرا. است ناپذیراجتناب سازی شدهشبیه

 فراهم را مطلوب خصوصیات با هاداده از زیادی مقادیر دسترسی به

 ها،آزمایش بالای هزینه و بودن برزمان دلیل به آورد کهمی

از  .بود خواهد غیرممکن تجربی آزمایش انجام با هاآن آوریجمع

سازی در تحقیقات مرتبط با سازی بر پایه شبیهروش بهینه

با استفاده از این روش،  نیز استفاده شده است. ISFETسازی بهینه

مانند جنس گیت عایق، صخامت  ISFETخصوصیات ساختاری 

یابی آن و ترکیبات مختلف عایق یک لایه و دولایه به منظور دست

سازی شده است یان بهینهترین حساسیت جربه بیش

(Abdolkader & Alahdal, 2018) مدل یک . درپژوهشی دیگر

دست آمده سازی شده و با استفاده از نتایج بهشبیه ISFTEبعدی 

به منظور افزایش  ISFETسازی، مقدار بهینه ولتاژ بایاس از شبیه

. (Shoorideh & Chui, 2012)حساسیت آن تعیین شده است 

را به صورتی  ISFETعملکردی سازی، پارامترهایالگوریتم بهینه

مم شود. استفاده از مدل کند که مقدار تابع هدف مینیبهینه می

سازی به دلیل تعداد ریاضی به عنوان تابع هدف در فرایند بهینه

بسیار زیاد متغیرهای تولید شده و پیچیدگی آن، زمان و هزینه  

اضی با جا که مدل ریبرد. علاوه بر آن از آنمحاسبات را بالا می

شود درصورتی که های دیفرانسیل غیر خطی ایجاد میحل معادله

سازی به عنوان تابع هدف مورد استفاده قرار گیرد الگوریتم بهینه

های اخیر برای حل با مشکل همگرایی روبرو خواهد شد. در دهه

 ایهای سادهسازی شده پیچیده با مدلهای شبیهاین مشکل مدل

اند. فرامدل تقریب شوند جایگزین شدهمینامیده  3که فرامدل

سازی شده را فراهم آورده و مناسب و دقیقی از پاسخ مدل شبیه

در عین حال میزان محاسبات لازم را به میزان قابل توجهی کاهش 

استفاده از . در این میان (Wang & Shan. 2007)دهد می

شین مانند شبکه عصبی های مبتنی بر یادگیری مافرامدل

سازی باعث افزایش سرعت و دقت در حل مسایل بهینهمصنوعی 

 مصنوعی عصبی فرامدل شبکه ترکیب از استفاده کاراییشود. می

 صورت سازی بهشبیه مسایل سازیبهینه برای ژنتیک الگوریتم و

. (Jun et al., 2010;Wang, 2005)به اثبات رسیده است  تئوری

شبکه عصبی مصنوعی و الگوریتم ژنتیک در ترکیب فرامدل 

 .Lin & Chen) سمون سطحبیوسنسور رزونانس پلاسازی بهینه

 ،) et alBaronas,. 2004( 4آمپرومتریک گلوکز بیوسنسور، 2019(

 چند ترکیبات آمپرومتری جهت تشخیص آنزیمی بیوسنسور

 و وکزگل آنزیمی و بیوسنسور (Baronas et al., 2007) جزیی

3  Metamodel 

4 Glucose Amperometric Biosensor 
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 است. در شده نیز به کارگرفته (Ferreira et al., 2001)  ساکاروز

 آمده دستهای بهداده از استفاده با عصبی شبکه هاپژوهش این

 .شده است داده سازی ریاضی آموزشمدل از

نقش مهمی در توسعه  ISFETسازی و بهینه سازی مدل

انواع  نیدر بها ایفا می کند. آن جهت تشخیص آفلاتوکسین

 B1شده، آفلاتوکسین  ییشناسا یهامختلف آفلاتوکسین

(AFB1 )غالب است .AFB1 موجب انسان و در  یقو یزاسرطان

برای  .(Iqbal et al., 2015)است.  واناتیسرطان کبد در ح ایجاد

به صورت منظم  ییذامواد غ بایدها آفلاتوکسین تشخیص و کنترل

، هاتشخیص آفلاتوکسینمرسوم  یلیهای تحلروشآنالیز شوند. 

در  کمی اریبس تیو محدود داشته ییبالا نانیاطم تیقابل

 اجیاحت و متخصص ، به پرسنل ماهربوده برزماندارند اما  صیتشخ

ها  ISFETهستند. گران قیمت  قیبر ابزار دق یو مبتن داشته

 اندازه دلیل بهکه  ای بودهو نوآورانه نوظهور هاییآورفن

جایگزین روشهای  انبوه قابلیت تولید و قیمت کم، مینیاتوری

 یو آسان براکم هزینه  ،، حساسعیسرآزمایشگاهی شده و روشی 

 Stepurska) ددهنمیسمی ارائه  باتیترک یفیو ک کمی نییتع

et al., 2015).  

 ،المان محدوددر مقاله حاضر با استفاده از روش عددی 

افزار با فیزیک چندگانه کوپل شده در نرم ISFETمدل دو بعدی 

به ازاء سطوح  ISFETسازی شده و پاسخ کامسول ایجاد و شبیه

های افزارمختلف پارامترهای عملکردی آن با ارتباط بین نرم

دست آمده است. سپس پاسخ مدل المان کامسول و متلب به

بی مصنوعی تقریب زده شده و محدود توسط فرامدل شبکه عص

در تشخیص  ISFETبا استفاده از الگوریتم ژنتیک پاسخ بهینه 

AFB1  .ند ازاعبارت پژوهشاهداف این تعیین شده است:  

 استفاده با AFB1 تشخیص در ISFET عملکرد سازیمدل

  روش عددی المان محدود؛ از

 جریان پارامترهای مختلف سطوح به ISFET پاسخ تعیین

 اولیه آنزیم؛ اولیه سوبسترا و غلظت درین، غلظت ولتاژ درین،

به کارگیری فرامدل شبکه عصبی مصنوعی به عنوان 

 جهت تعریف تابع هدف؛  ISFETسازی شده جایگزین مدل شبیه

 الگوریتم از استفاده با ISFET هایپارامتر سازیبهینه

 ژنتیک. 

 هامواد و روش
سازی و سازی ریاضی، شبیهمدلاین پژوهش در سه مرحله اصلی 

                                                                                                                                                                                                 
1  Source 

2  Drain 
3  Reference 

4 Cross Linking 

سازی انجام شده است. ابتدا در مرحله مدل ISFETسازی بهینه

بررسی شدند. این  ISFETهای حاکم بر عملکرد ریاضی معادله

های توصیف کننده جریان درین، ولتاژ گیت و ولتاژ آستانه معادله

ISFET سازی، مدل دوبعدی از هستند. سپس در مرحله شبیه

ISFET افزار کامسول پیاده سازی های حاکم در نرمیجاد و معادلها

ها از روش عددی المان محدود گردیدند. برای حل این معادله

سازی با استفاده از مدل استفاده شد. در نهایت در مرحله بهینه

سازی شده، فرامدل شبکه عصبی مصنوعی و الگوریتم شبیه

به منظور به  ISFET های عملکردیژنتیک مقادیر بهینه پارامتر

 دست آمدند. به ISFETدست آوردن مقدار ماکزیمم پاسخ 

 توصيف مدل

ISFET ساختاری مشابه MOSFET ترمینال سه از داشته و 

به جز . (1شده است )شکل  تشکیل 3رفرنس و 2درین ،1سورس

 فلزی گیت ISFET ساختمان ، درMOSFETکه در مقایسه با آن

 مایع شده است.گیت جایگزین مایع گیت حذف شده و با

 ذرات حاوی الکترولیت در ورغوطه رفرنس الکترود دربرگیرنده

مجاورت  در یون غلظت تغییر. است هیدروژن یون مانند باردار

 و درین های سورسبین ترمینال باعث تغییر جریان اکسید گیت

 ایجاد بیورسپتوری مانند آنزیم و به اتصال با ISFET. شودمی

 بیوسنسور به شیمیایی واکنش انجام نتیجه در خاص هاییون

توسط آنزیم پوشانده  گیت سطح باید کار،این برای. شودمی تبدیل

،  (w / w)استراز  نیکول لاستی ٪1 پوشش آنزیمی شامل .شود

متر بافر  یلیم 20در  سرولگلی ٪10و  سرم آلبومین گاوی 1٪

 استیل 4عرضی اتصال درنتیجه است که 7برابر با  pHبا فسفات 

 بخار مجاورت در ISFET سطح در 5یگاو آلبومین و استراز کولین

  (.Stepurska et al., 2015) شودمی تشکیل گلوتارآلدئیداشباع 

 مشابه بیورسپتور شود، متصل 7بیورسپتور به 6آنالیت که هنگامی

 هدایت تغییر به منجر که کند،می عمل شده اعمال گیت ولتاژ

 (Dzyadevych et al., 2006)شود می الکتریکی

 ISFETسازی شده در این پژوهش از دو ترانزیستور مدل

تشکیل شده است. با استفاده از ساختار  AFB1برای تشخیص 

غلظت  نیاز به الکترود مرجع در اندازه گیری ISFETدوتایی 

AFB1  .این کار اساساز بین می رود ISFET میزان گیریاندازه 

 در AFB1 توسط( AChE) استراز کولین استیل آنزیم مهار

بر روی سطح اکسید گیت است. بدین منظور  آن غشاء مجاورت

تثبیت شده و سطح اکسید گیت  AChE میآنز هاISFET یکی از

ISFET واکنش شیمیایی  ماند.دیگر بدون آنزیم  باقی میISFET 

5 Bovine Albumin 

6  Analyte 
7  Bioreceptor 
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الکترولیت حساس بوده و پاسخ  pHبا غشاء آنزیمی به تغییرات 

ISFET  بدون آنزیم در برابر تغییراتpH  الکترولیت بدون تغییر

در محلول توسط مدل  AFB1ماند. سنجش میزان باقی می

HSFET :توصیف شده طی مراحل زیر انجام می شود 

تجزیه استیل کولین مرحله اول: در این مرحله واکنش 

 شود. بنابراینانجام می AFB1بدون حضور  AChEتوسط آنزیم 

به محلول  AFB1بدون آنزیم در حالی که  ISFET پاسخ 

  (sAشود. )گیری میاضافه نشده است اندازه الکترولیت

 

به الکترولیت افزوده شده  AFB1مرحله دوم: در این مرحله 

 H  ،pH +شده و با کاهش تولید یون  AChEو باعث مهار آنزیم 

 اضافه بهبا غشائ آنزیمی  ISFETالکترولیت و درنتیجه پاسخ 

 . (iAتغییر می کند. ) 1AFB شدن

 افت درصد حسب بر AFB1 غلظت مرحله سوم: میزان

  آیددست می( به1مطابق رابطه ) ISFET سیگنال خروجی

(Stepurska et al., 2015.)  

=(      1)رابطه 
𝐴𝑠−𝐴𝑖

As
×   AFB1درصد مهار آنزیم توسط  100%

 

 
  MOSFETی )مشابه ترانزيستور اثر ميدان فلز اکسيد نيمه هادر )راست( در مقايسه با ساختا  ( ISFET) ونيحساس به  دانياثرم ستوريترانز ساختمان –1شکل 

 (Dzyadevych et al.,2006))چپ(  (

 های حاکممعادله

برای بررسی  MOSFETو  ISFETار به دلیل مشابهت ساخت

 MOSFETهای ابتدا به بررسی معادله ISFETهای حاکم معادله

ترمینال  چهاردارای  MOSFETشود. ساختمان پرداخته می

های سورس و کنتاکت .استسوبسترا و  سورس، درین و گیت

دیگر جدا درین بسیار رسانا بوده و توسط یک کانال از یک

سورس، جریان و  درینبین ود ولتاژ در صورت وج شوند.می

کانال  جریان .برقرار شودتواند از کنتاکت سورس به درین می

این گیت معمولاً از یک لایه فلزی  یابد.میتوسط ولتاژ گیت تغییر 

در این مقاله برای توصیف  شود.میسیلیکون ساخته یا پلی

های از پارامتر ISFTEو  MOSFTEهای حاکم بر عملکرد معادله

 استفاده شده است. 1تعریف شده در جدول 

 
 ISFETو  MOSFETهای حاکم بر رفتار های مورد استفاده در معادلهپارامتر – 1جدول 

 تعريف پارامتر  تعريف پارامتر  تعريف پارامتر

gV ولتاژ گيت اعمال شده 
 

solχ  
 پتانسيل دوقطبی

 سطح حلال 

 
ssQ 

 بار در سطح مشترک

 سيليکون-اکسيد 

dV  ولتاژ درين  sN های سطح تعداد سايت  BQ کاهش بار در سيليکون 

tV ولتاژ آستانه  ψ پتانسيل سطح  fΦ سطح داپينگ سيليکون 

dI جريان درين  DLC ظرفيت لايه مضاعف  k ثابت بولتزمن 

oxC  ظرفيت اکسيد  MΦ  فلزیتابع کار گيت  PZCpH  مقدارpH سطح خنثی 

W عرض کانال  SΦ تابع کار سيليکون  refE پتانسيل الکترود مرجع 

L طول کانال  q بار الکتريکی پايه  aK ثابت تعادل اسيدی 

µ گذرپذيری الکترون  oxQ بار اکسيد  bK ثابت تعادل باز 

 

 عدم در شرایط را MOSFET انرژیباند  الف نمودار-2 شکل

 Sدی هانیمه و M فلز کار گیت و در حالتی که تابع ولتاژ وجود

هادی توسط سطح فلز و نیمه. دهدمی نشان است را سانیک

 FEکه با  سطح فرمیاند. دیگر جدا شدهاز یک Oمشترک اکسید 

الکترون در  ییایمیش لیپتانس عبارت است از شود،ینشان داده م

 و فلز برای فرمی سطح .تیالکترول یهامحلول ایدات جام

 با سطح آن به نزدیک منطقه در دیهانیمه رسانایی و دیهانیمه

نمودار نشان داده شده در . سان استهادی یکنیمه کل هدایت

 سطح فرمی. است gV <0 قبلی در حالت نمودار ب همان-2شکل 

 دیگریک از شده اعمالگیت  وجود ولتاژ دلیل به دیهانیمه و فلز

 هاحفره مقدار کاهش انرژی باعث باند شدن خم. اندمتفاوت

 شود. در حالتمی سطح به نزدیک منطقه در( مثبت بار چگالی)
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t> VgV ( 2شکل-)نزدیکی در از الکترون شده غنی منطقه ج 

 تی،قطب( Vgشود. با اعمال ولتاژ گیت)ظاهر می دیهانیمه سطح

شده و معکوس  نیمه هادی و فلزصل مشترک در ف بار یحامل ها

 . (Dzyadevych et al., 2006)آید لایه معکوس بوجود می
 

 

 
: Ecهادی خالص، : سطح انرژی فرمی نيمهEi: سطح انرژی فرمی، Vg>Vt  (EFو ج(  Vg>0، ب( Vg=0در حالت الف(  MOSFETنمودار باند انرژی  –2شکل 

 : لبه باند انرژی والانس(Evانتهای باند هدايت و 

 از سیلیکون لازم برای تغییر پتانسیل آستانه، مقدار ولتاژ

 هدایت کانال داده، رخ در این حالت وارونگی. است n نوع به p نوع

 جریان از و شده تشکیل های درین و سورسترمینال بین کننده

 شرط اشباع غیر یا اهمی ناحیه در. شودمی منتقل سورس به درین

)tV - g<(V dV  ( بیان 2رابطه ) برقرار بوده و جریان درین توسط

 :(Dzyadevych et al., 2006)شود می

𝐼𝑑        (          2)رابطه  = 𝐶𝑜𝑥𝜇 
𝑊

𝐿
[(𝑉𝑔 − 𝑉𝑡)𝑉𝑑 −

1

2
𝑉𝑑

2] 

باشند. ثابت می gVها به جز ( تمامی پارامتر2در رابطه )

بنابراین جریان درین تنها تابعی از ولتاژ گیت است و معادله ولتاژ 

 Dzyadevych آید( بدست می3از رابطه ) MOSFETآستانه در 

et al., 2006):) 

𝑉𝑡(                    3)رابطه  =
Φ𝑚−Φ𝑠

𝑞
−

𝑄𝑜𝑥+𝑄𝑠𝑠+𝑄𝐵

𝐶𝑜𝑥
+ 2𝜙𝑓 

شامل  ISFETساختار فیزیکی   MOSFETدر مقایسه با 

و الکترود مرجع   هیدروژن یون مانند باردار ذرات حاوی الکترولیت

الکترولیت در مجاورت . شده است فلزی است که جایگزین گیت

 تر موارد جنس اکسید گیت رد. در بیشدالایه اکسید گیت قرار 

ولتاژ ( تشکیل شده است. در نتیجه 2SiOاز اکسید سیلیسیم )

به صورت شیمیایی با تغییر پتانسیل الکتریکی  ISFETآستانه در 

کند. در در سطح مشترک الکترولیت و لایه اکسیدگیت تغییر می

( 4) مطابق رابطه ISFETاین صورت معادله ولتاژ آستانه برای 

 (:(Dzyadevych et al., 2006 شودمحاسبه می

 ( 4)رابطه 

𝑉𝑡 = 𝐸𝑟𝑒𝑓 − 𝜓 + 𝜒𝑠𝑜𝑙 −
Φ𝑚 − Φ𝑠

𝑞
−

𝑄𝑜𝑥 + 𝑄𝑠𝑠 + 𝑄𝐵

𝐶𝑜𝑥
+ 2𝜙𝑓 

سطح مشترک الکترولیت و لایه اکسید گیت دارای 

های اکسید هستند. اگر جنس لایه اکسید گیت، اکسید گروه

 pHهستند. با تغییر  SiOHهای ها گروهسیلیسیم باشد این گروه

های هیدروکسید باعث تغییر بار الکتریکی سطح الکترولیت گروه

های خنثی محلول الکترولیت، سایت pHشوند. بسته به اکسید می

 
 الف

 
 ب

 
 ج
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-توانند با پروتون ترکیب شده و به هیدروکسیل می
2SiOH  تبدیل

نوان تبدیل شوند. این اثر به ع SiO-که پروتون آزاد کرده و به یا آن

. (Bousse et al., 1983)شود مدل اتصال سایت شناخته می

مطابق این مدل پتانسیل الکتریکی سطح مشترک بین الکترولیت 

دست ( به6( و )5های )و لایه اکسید گیت با استفاده از رابطه

 :(Dzyadevych et al., 2006) آیدمی

𝜓(                  5)رابطه  = 2.3 (
𝑘𝑇

𝑞
) (

𝛽

𝛽+1
) (𝑝𝐻𝑝𝑧𝑐 − 𝑝𝐻) 

𝛽(                                             6)رابطه  =  
2𝑞2𝑁𝑠(

𝐾𝑎

𝐾𝑏
)

1

2

𝑘𝑇𝐶𝐷𝑙

 

 کامسول   افزارنرم در ISFETسازی شبيه

های جداگانه الکترولیت و دارای فیزیک ISFTEجا که مدل از آن

ها از سازی آن و کوپلینگ بین فیزیکهادی است برای شبیهنیمه

افزار دارای افزار المان محدود کامسول استفاده شد. این نرمنرم

های گوناگون و های مختلف برای حل مسائل با فیزیکماژول

. به های چندگانه کوپل شده استسازی فیزیکقابلیت شبیه

ابتدا یک مدل هندسی دو بعدی  ISFETسازی منظور شبیه

هادی و اجزاء های الکترولیت و نیمهتعریف شد. در این مدل دامنه

مشخص شدند. هندسه مدل پس از ایجاد،  ISFTEمختلف 

های غیر مدل ابتدا ISFETبندی شد. برای محاسبه پاسخ شبکه

ل مدل کوپل شده کوپل ایجاد و تحلیل شد و در ادامه به تحلی

دست آمده با نتایج آزمایشات تجربی پرداخته شد. سپس نتایج به

مقایسه شدند. پس  Stepurska et al. (2015)گزارش شده توسط 

دو بعدی با استفاده از تحلیل وابسته به زمان غلظت  از ایجاد مدل

یون هیدروژن در الکترولیت در نتیجه واکنش مهار آنزیمی در 

طی زمان  ISFETولیت در مجاورت غشاء آنزیمی محلول الکتر

واکنش محاسبه شد. پس از تعیین غلظت یون هیدروژن در محیط 

هادی های الکترولیت و نیمهواکنش یک تحلیل گذرا بر روی مدل

الکتریکی  طی چند مرحله انجام گرفت. در مرحله اول پتانسیل

 آنزیمی هایواکنش از حاصل pH مقادیر از استفاده با الکترولیت

 با اکسید سطح الکتریکی در پتانسیل در مرحله دوم. شد تعیین

در مرحله  گردید. محاسبه الکترولیت /اکسید رابط سازیمدل

دست به دیهانیمه گذرای دامنه تحلیل با ISFET خروجی نهایی

 .آمد

 سازی بهينه

ت دسبه یهاداده از استفاده با ISFET پارامترهای سازیبهینه

 عملکرد بهبود و بررسی در بعدی قدم سازیمرحله شبیه در آمده

 یهاداده جایگزینی ،ISFET پاسخ سازیبهینه مسئله در. است آن

 اجتناب شده سازیشبیه مدل توسط شده تولید یهاداده با تجربی

به عنوان تابعی از  ISFETمنظور پاسخ بدین .است ناپذیر

های جریان درین، ولتاژ درین، غلظت اولیه سوبسترا و پارامتر

سازی بر رویکرد بهینهاز غلظت اولیه آنزیم در نظر گرفته شده و 

سازی استفاده شد. اساس انتخاب پارامترهای ذکر شده پایه شبیه

و در  ISFET یکار طیدر شراقابلیت کنترل آنها توسط محقق 

به  ISFETسازی پارامترهای هبهینباشد. می شگاهیآزمامحیط 

پاسخ آن مستلزم جستجو در در فضای  منظور تعیین حداکثر

ای از مقادیر مختلف این پارامترهاست. الگوریتم وسیع و گسترده

سازی شده به عنوان سازی درصورت استفاده از مدل شبیهبهینه

سازی تابع هدف، نیازمند هزاران بار فراخوانی و اجرای مدل شبیه

با روش المان  شده سازیشبیه مدل از باشد. استفادهمی شده

 هزینه و زمان سازیبهینه فرایند در هدف تابع عنوان به محدود

 سازیشبیه مدل که جاآن از آن بر علاوه. بردمی بالا را محاسبات

 شودمی ایجاد خطی غیر دیفرانسیل هایمعادله حل با شده

 را با سازیبهینه الگوریتم هدف تابع عنوان به استفاده درصورت

های در میان الگوریتم .خواهد کرد روبرو همگرایی مشکل

های بالای آن کاربرد سازی، الگوریتم ژنتیک به دلیل قابلیتبهینه

سازی یافته است. الگوریتم ژنتیک بسیاری در حل مسائل بهینه

سازی بر پایه ارزیابی نسل است که تنها از نوعی از الگوریتم بهینه

ه ها استفادمقدار خروجی تابع هدف برای جستجو و تکامل نسل

سازی، سازی برپایه شبیهکند. بنابراین در مسائل بهینهمی

الگوریتم ژنتیک تنها به مقدار خروجی تقریبی تابع هدف برای 

جستجوی ژنتیکی نیاز دارد. در عین حال مقدار تقریبی تابع هدف 

تقریب خروجی تابع هدف  باید دقت بالایی داشته باشد. برای

شوند استفاده رامدل نامیده میهای جایگزینی که فمعمولا از مدل

سازی شده با دقت کنند. فرامدل با تقریب پاسخ مدل شبیهمی

  دهد.سازی را افزایش میوری محاسباتی الگوریتم بهینهبالا، بهره

در این مقاله از فرامدل شبکه عصبی مصنوعی پرسپترون 

سازی شده جهت ( به عنوان جایگزین مدل شبیهMLPچندلایه )

(. 3ابع هدف الگوریتم ژنتیک استفاده شده است )شکل تعریف ت

 آن محاسباتی بالای سرعت MLPفرامدل شبکه عصبی  مزایای از

از  MLPعصبی شبکه  .است المان محدود مدل به نسبت

تشکیل ها اتصال لایه به لایه نرون با هاای از پرسپترونمجموعه

با  توسط الگوریتم پس انتشار MLPآموزش شبکه  شده است.

 شود. میانتشار خطا انجام قانون یادگیری پس

ها به این روش ابتدا شبکه عصبی با دریافت ورودیدر

های سپس وزن .کندمیخور خروجی را محاسبه صورت پیش

اختلاف بین خروجی )بینی شبکه با پس انتشار کردن خطای پیش

تا فرایند آموزش  .شودمیاصلاح ( واقعی و خروجی محاسبه شده

بینی از مقدار هدف تعیین شده ادامه کمتر شدن خطای پیش

برای ایجاد پایگاه داده مورد نیاز شبکه در این پژوهش  .یابدمی
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 درین، جریانهای مختلفی از پارامتر مقادیرابتدا  MLPعصبی 

هر کدام در  اولیه آنزیم اولیه سوبسترا و غلظت درین، غلظت ولتاژ

64درنتیجه . سطح مختلف انتخاب شدند 6 = ترکیب  1296

سپس با استفاده . دست آمدندهای ذکر شده بهمختلف از پارامتر

به ازاء هر ترکیب از سطوح سازی شده المان محدود از مدل شبیه

محاسبه شد. از پایگاه داده  ISFETپاسخ  مختلف این پارامترها

استفاده شد. ساختار  MLPمحاسبه شده، برای آموزش شبکه 

ها در های مکرر با تغییر تعداد نروناز طریق آزمایش MLPشبکه 

هایی که آزمایش شبکه با استفاده از دادهشد.  تعیینلایه پنهان 

در فرایند آموزش شبکه حضور نداشتند انجام شد. مشخصات 

ارائه شده است. پس از  2شبکه عصبی آموزش دیده در جدول 

 1خطای مطلق آزمایش شبکه عصبی، از معیارهای میانگین درصد

(MAPE میانگین مربعات خطا ،)2(MSE و ضریب تبیین )3(2R )

 برای ارزیابی عملکرد شبکه استفاده شد:

𝑀𝐴𝑃𝐸 = 100 ×
1

𝑛
∑ |

𝑦𝑖 − 𝑦�̅�

𝑦𝑖

| 

𝑛

𝑖=1

 

 

 (7رابطه )

𝑀𝑆𝐸 =
1

𝑛
∑(𝑦𝑖 − 𝑦�̅�)

2

𝑛

𝑖=1

 

 

 (8رابطه )

𝑅2 = 1 −
∑ (𝑦�̅� − 𝑦𝑖)2𝑛

𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦𝑎𝑣𝑒)2𝑛
𝑖=1

 

 

 (9رابطه )

𝑦𝑖و  𝑦�̅�این روابط در  پاسخ شبیه سازی  بیبه ترت 

 ،یتجرب یو داده هاتوسط شبکه عصبی مصنوعی  ISFETشده

𝑦𝑎𝑣𝑒 میانگین داده های آزمایش و n است تعداد داده ها.

 

 
 MLPو فرامدل شبکه عصبی  GAسازی ساختار ترکيبی الگوريتم بهينه -3شکل 

 

 های شبکه عصبی و الگوریتم ژنتیکپارامتر – 2جدول 

 الگوریتم ژنتیک  شبکه عصبی

 مقدار پارامتر  مقدار پارامتر

 dVو  0S ،0E ،dI های شبکهورودی
 50 اولیه جمعیت اندازه  *

 40 جهش درصد  ISFETپاسخ  خروجی شبکه

 70 تلفیق درصد  یک لایه مخفی تعداد لایه مخفی

 02/0 جهش نرخ  داده 1296 تعداد داده مورد استفاده

 10 اولیه جریمه  **درصد  25و15، 60 تقسیم بندی داده 

 100 جریمه ضریب  تصادفی کردن و نرمال سازی  پیش پردازش

 تکرار 600 توقف معیار  4مارکوارد -لونبرگ الگوریتم آموزش

 5SUS انتخاب روش  هایپربولیکتانژانت  تابع فعال سازی لایه میانی

 * GA 6-10 ×5 ،5/0 ،16 ،2/0های مم ورودیمقادیر مینی  خطی تابع فعال سازی لایه خروجی

 * GA 4-10× 1 ،8 ،24 ،1های مقادیر ماکزیمم ورودی   2MAPE,  MSE, MAE, R معیارهای ارزیابی عملکرد 

 سوبسترا، جریان درین، ولتاژ درین* غلظت اولیه آنزیم، غلظت اولیه 

 ** به ترتیب مربوط به گروه آموزش، اعتبارسنجی و آزمایش
 

توسط فرامدل شبکه  ISFETسازی پاسخ پس از شبیه

 الگوریتم از استفاده با ISFETپارامترهای سازی عصبی، بهینه

های یکی از الگوریتم( GA) الگوریتم ژنتیک. شد انجام ژنتیک

                                                                                                                                                                                                 
1 Mean Absolute Percentage Error 

2 Mean Squared Error 

3 Coefficient of Determination 

4 Levenberg-Marquardt 

تکاملی مبتنی بر جمعیت است که برای یافتن مقادیر بهینه 

سازی شده مدل شبیهاز جستجوی جمعیت  ی مورد نظرپارامترها

 7و جهش 6 تقاطع GAعملگرهای اصلی در . کنداستفاده می

5 Stochastic universal sampling 

6 Cross Over 

7 Mutation 
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ها را حلسازی، راههای تقاطع در هنگام بهینهمؤلفه .هستند

 .جستجو هستندفضای  بررسیاصلی  رابزاکنند و میترکیب 

ها را به میزان قابل توجهی تغییر حلعملگر جهش برخی از راه

 ,Mirjalili) تأکید دارد بررسی کلی فضای جستجودهد، که بر می

2019; Nautiyal et al., 2018; Rowe, 2015) 
ابتدا  dVو  0S ،0E ،dIهای پارامترجهت تعیین مقادیر بهینه 

مجموعه مقادیر مختلف از این پارامترها توسط الگوریتم ژنتیک 

تولید و سپس مقدار تابع هدف متناظر با آن مقادیر محاسبه شد. 

این فرایند تا تعیین مجموعه مقادیری که مقدار تابع هدف به ازاء 

تابع هدف با . (4یابد )شکل ترین مقدار را دارد ادامه میها کمآن

فرامدل شبکه عصبی آموزش دیده در مرحله قبل  استفاده از

تعریف شد. سپس مقادیر حداقل و حداکثر هر کدام از پارامترها 

مم و ماکزیمم به الگوریتم ژنتیک معرفی شدند. مقادیر مینی

های الگوریتم ژنتیک در جدول و پارامتر dVو  0S ،0E ،dIپارامترهای 

وریتم ژنتیک، فرامدل اند. برای ارزیابی عملکرد الگذکر شده 2

شبکه عصبی و مدل المان محدود با استفاده از مقادیر بهینه 

پارامترهای تعیین شده توسط الگوریتم ژنتیک اجرا شدند. اختلاف 

بین خروجی متناظر فرامدل شبکه عصبی و مدل المان محدود 

سازی پارامترهای ذکر تعیین کننده دقت الگوریتم ژنتیک در بهینه

 شده است.

 و بحث نتايج

توسط روش المان محدود پاسخ  ISFETسازی پس از شبیه

ISFET  به صورت تابعی از زمان واکنش تعیین شد. این نمودار در

ارائه شده است. در این نمودار محور عمودی پاسخ نرمال  5شکل 

و محور افقی زمان انجام واکنش آنزیمی تشخیص  ISFETشده 

AFB1  بر حسب دقیقه است. پاسخISFET  به منظور امکان

به صورت  5های آزمایش در شکل سازی و دادهمقایسه نتایج شبیه

نشان داده شده است. صحت سنجی  ]1و0[نرمال شده در بازه 

 ، با مقایسه نتایج مدلISFETسازی دست آمده از شبیهپاسخ به

استخراج شده از منابع انجام شده است.  هایالمان محدود با داده

 Stepurskaهای تجربی گزارش شده توسط بدین منظور از داده

et al. (2015)  استفاده شد. مطابق این آزمایشات پاسخISFET 

در الکترولیت شامل دو فاز می باشد.  AFB1در تشخیص میزان 

 واکنش محیط در AFB1 حضور بدون ISFETدر فاز اول پاسخ 

 تیالکترول در H+ ونی غلظتدر این مرحله  شود.گیری می هانداز

در  H+آهنگ افزایش غلظت یون . ابدییم شیافزا ییبالا آهنگ با

به صورت شیب زیاد نمودار در فاز اول واکنش قابل  5نمودار شکل 

 یمقدار واکنش طیمح در H+ ونی دیتول با همزمانمشاهده است. 

  نیبنابرا. شوندیم خارج ISFET مجاورت از شده دیتول یهاونی از

 
 فرايند الگوريتم ژنتيک -4شکل 

 

. شودیم کم اریبس H+ ونی غلظت راتییتغ یکم زمان مدت از پس

 ISFETباعث ثابت شدن پاسخ   H+ ونیغلظت  راتییکاهش تغ

شود. این حالت در نمودار خروجی مدل المان محدود در تطابق می

 به ISFET پاسخ های آزمایش می باشد. در فاز دومکامل با داده
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در این مرحله . شودمی ثبت واکنش محیط به AFB1 شدن اضافه

AFB1  با مهار آنزیم استیل کولینستراز باعث کاهش غلظت یون
+H .پاسخ ISFET در گنالیس دامنه افت صورت به میآنز مهار به 

در این   H+ ونیغلظت  کاهش. شودیم مشاهده آن یخروج

مرحله ابتدا با شیب زیادی همراه بوده و سپس به تعادل رسیده و 

کاهش  5روند کاهشی متوقف می شود. مطابق نمودار شکل 

 ISFETبه صورت کاهش سطح سیگنال خروجی   H+غلظت یون 

 خروجی ابتدا سیگنال شود. افتدر فاز دوم نمودار نشان داده می

 خطی صورت به نمودار سپس و شده آغاز زیادی آهنگ با

نشان داد مدل  ISFETسازی دست آمده از مدلنتایج به .آیددرمی

 AFB1المان محدود در فاز اول و دوم واکنش آنزیمی تشخیص 

کند. هنگام دنبال می های آزمایشگاهی رابه خوبی رفتار داده

در ابتدای مرحله دوم واکنش، بین نمودارها  AFB1اضافه شدن 

قابل مشاهده است اما در نهایت پس از ثابت شدن  اختلاف کمی

، این اختلاف از بین رفته و تاثیری در ISFETسیگنال پاسخ 

 بینی میزان مهار آنزیم ندارد.پیش

 

 
سازی شده توسط روش المان محدود و مقايسه شبيه ISFETپاسخ  –5شکل 

 Stepurska et al. (2015)های آزمايش گزارش شده توسط آن با داده

 
 

سازی توسط روش دست آمده از مدلجا که نتایج بهاز آن

های شبکه المان محدود می تواند تحت تاثیر تعداد المآن

تایج، محاسباتی انتخاب شده قرار گیرد برای صحت سنجی ن

استقلال از شبکه مدل المان محدود بررسی شد. هدف از این 

دست آمده از بررسی اطمینان حاصل کردن از استقلال نتایج به

دست آمده است. در تعداد المان های شبکه محاسباتی در مدل به

این پژوهش از سه شبکه درشت، متوسط و ریز به ترتیب با تعداد 

تفاده شد. به ازاء هر شبکه مدل المان اس 16850و  6530، 3175

سان اجرا و میزان خطا در المان محدود با پارامترها و شرایط یک

به عنوان معیار انتخاب شبکه محاسباتی  ISFETبینی پاسخ پیش

در نظر گرفته شد. نتایج بررسی استقلال از شبکه مدل در جدول 

شده  محاسبه ISFETجا که اختلاف پاسخ ارائه شده است. از آن 3

توان نتیجه گرفت درصد است می 5در دو شبکه متوالی کمتر از 

-Soo)باشند که محاسبات انجام شده مستقل از تعداد شبکه می

Won & Bathe, 1989)  . 

 
 بررسی استقلال از شبکه مدل المان محدود -3جدول 

 شبکه 

 محاسباتی

 تعداد 

های ناالم

 شبکه

 پاسخ مدل 

المان 

 *محدود 

 اختلاف بين 

دو شبکه 

 متوالی )%(

 خطا
 MAPE 

)%( 

 94/1  955/3 3175 درشت

 0611/1  84/0 921/3 6530 متوسط

 488/1 38/0 937/3 16850 ريز

 AFB1محاسبه شده به صورت درصد مهار آنزيم توسط  ISFET* پاسخ 

 

بر اساس نتایج نشان داده شده شبکه متوسط دارای 

است. علاوه بر آن  ISFETترین خطا در پیش بینی پاسخ کم

افزایش چگالی شبکه محاسباتی تغییر چندانی در دقت مدل ایجاد 

شود. نمی کند بلکه باعث افزایش زمان و حجم محاسبات نیز می

منظور انتخاب  پس از انتخاب شبکه محاسباتی با اندازه متوسط، به

بهترین شبکه آزمون استقلال از شبکه مدل المان محدود برای 

المان نیز  6952و  6530، 6310های سه شبکه متوسط با اندازه

نشان داده شده است.  6دست آمده در شکل انجام شد. نتایج به

سازی شده با تغییر تعداد مدل ISFETمطابق این شکل پاسخ 

 MAPEغییر نمی کند. میزان خطای های شبکه متوسط تالمآن

های های مختلف با اندازهبه ازاء شبکه ISFETدر محاسبه پاسخ 

درصد،  062/1المان به ترتیب برابر با  6952و  6530، 6310

های آزمایشگاهی درصد در مقایسه با داده 064/1درصد و  061/1

نمایی سه نمودار پاسخ ب بزرگ-6دست آمد. در نمودار شکل به

ISFET  به ازاء سه شبکه متوسط در انتهای فاز اول و ابتدای فاز

نشان داده شده است. با  AFB1دوم واکنش آنزیمی تشخیص 

در مدل المان  ISFETتوجه به این نمودار نیز دقت محاسبه پاسخ 

محدود با استفاده از سه شبکه محاسباتی ذکر شده بسیار نزدیک 

 6530محاسباتی با اندازه باشد. در نهایت شبکه به همدیگر می

المان برای انجام محاسبات بعدی انتخاب شد. این شبکه دارای 

برابر  شبکه تیفیک میکرومتر و میانگین 1/0حداکثر اندازه المان 

است. کیفیت المان شبکه کمیتی بین صفر و یک بوده و  89/0 با

معیاری جهت بررسی یکنواختی شبکه محاسباتی انتخاب شده 

هر چه مقدار این کمیت به یک نزدیکتر باشد باشد. می

تر بودن شبکه است. مدل المان محدود با نواختدهنده یکنشان

شبکه انتخاب شده ضمن برخوردار بودن از دقت مناسب در 

 سرعت محاسباتی مناسبی نیز دارد.  ISFETبینی رفتار پیش
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 الف

 
 ب

نمايی الف( بررسی استقلال از شبکه مدل المان محدود ب( بزرگ –6شکل 

 (نمودار قسمت )الف

 

به  ISFETسازی پاسخ دقت مدل المان محدود در شبیه

در محلول الکترولیت بررسی و  AFB1های مختلف ازاء غلظت

به  ISFETارائه شده است. در این جدول پاسخ  4نتایج در جدول 

میکرو  8/12و  6/9، 4/6، 2/3بر با برا AFB1های مختلف غلظت

های آزمایشگاهی ثبت شده است. با مول بر لیتر بر اساس داده

های اجراء مدل المان محدود پاسخ مدل به ازاء هر کدام از غلظت

های آزمایشگاهی دست آمده و نتایج مدل با نتایج دادهذکر شده به

 ISFETبین پاسخ  MAPEمقایسه شد. میزان پارامتر خطای 

سازی شده توسط مدل المان محدود و داده آزمایشی برای شبیه

به ترتیب  4ذکر شده در جدول  AFB1های هر کدام از غلظت

با توجه به دست آمد. درصد به 56/0و  66/0، 87/0، 06/1برابر با 

دست آمده و اطمینان از صحت مدل المان به MAPEمیزان 

 جهت نیاز مورد داده اهپایگ آن از استفاده با توانمیمحدود 

و تعریف تابع هدف الگوریتم  عصبی فرامدل شبکه آموزش

  .کرد ایجاد سازی رابهینه

 
 در محلول الکتروليت AFB1های مختلف به ازاء غلظت ISFETسازی پاسخ دقت مدل المان محدود در شبيه -4جدول 

  AFB1غلظت 

 مولار()ميکرو 

 )درصد مهار آنزيم( ISFETپاسخ 
 خطا 

MAPE )%( 
 های آزمايشداده

 (Stepurska et al., 2015) 

 مدل 

 المان محدود

2/3 88/3 92/3 06/1 

4/6 82/5 76/5 87/0 

6/9 92/8 86/8 66/0 

8/12 16/11 09/11 56/0 

 

سازی شده توسط مدل شبیه ISFETنمودارهای مشخصه 

 از تابعی عنوان به درین جریان هایالمان محدود شامل نمودار

 درین ولتاژ از تابعی عنوان به درین جریان( و gV -dIگیت ) ولتاژ

(dV – dI)   دست آوردن نمایش داده شده است. برای به 7در شکل

ولت در نظر  2ها مقدار ولتاژ درین برابر با مقدار ثابت این نمودار

الکترولیت  pHالف با افزایش -7گرفته شده است. مطابق شکل 

الکترولیت باعث  pHیابد. افزایش میزان جریان درین کاهش می

شده و درنتیجه  در محلول الکترولیت H+کاهش غلظت یون 

پتانسیل الکتریکی سطح مشترک ترانزیستور و الکترولیت و به تبع 

 به ازاء gV -dI منحنی هایویژگیشود. آن جریان درین کم می

 متناظر منحنی با خوبی مطابقت الکترولیت، pH مختلف مقادیر

MOSFET های نشان داده شده در براساس یافته. دهدمی نشان

ولت برای تعیین  6/2ولتاژ گیت برابر با  این نمودار مقدار

 مقدار 3 برای dV-dI هایمنحنیانتخاب شد.  ISFETمشخصات 

pH به ازاء  الکترولیت مختلفgV  ب-7 شکل درولت  6/2برابر با 

مطابق این نمودار مقدار جریان درین با . است شده داده نشان

الکترولیت کاهش یافته است. علاوه بر آن مشخص  pHافزایش 

 pHدر ناحیه اشباع به ازاء مقادیر مختلف  ISFETکند که می

 مختلف مقادیر برای dV-dI منحنیالکترولیت پاسخ خطی دارد. 

pH متناظر هایمنحنی به شبیه نیز بسیار الکترولیت MOSFET 

است.  شده گزارشج -7در شکل  ISFETنمودار حساسیت  .است

 هایpH در گیت ولتاژ تغییرات صورت به ISFET حساسیت

 شود می نsبیا ثابت درین جریان تحت الکترولیت مختلف

(Daniel et al., 2003)حساسیت . بنابراین ISFET منحنی شیب 

شکل ) باشدمی الکترولیت pH از تابعی عنوان به ISFET خروجی

المان  مدل توسط شده سازیشبیه ISFET حساسیت ج(.-7

 برابر است شده داده نشان این شکل در که همانطور  محدود

 مورد ISFET حساسیت به نزدیک که باشدمی 2/44  (mV/pH)با

 Stepurska et) در منابع است شده ارائه آزمایشات در استفاده

al., 2015). 
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توسط مدل المان  سازی شدهشبيه ISFET پاسخ خصوصيات -7 شکل

 حساسيت ، ج( نمودارId-Vd نمودار( ، بId-Vg نمودار( الف:   محدود
ISFET 

ایجاد شده توسط روش  ISFETپس از صحت سنجی مدل 

های آزمایشگاهی المان محدود از طریق مقایسه پاسخ آن با داده

متداول، از آن  MOSFETو مقایسه خصوصیات آن با خصوصیات 

فرامدل پایگاه داده مورد استفاده در آموزش سازی جهت شبیه

 عملکرد ارزیابی نتایج. استفاده شد MLPشبکه عصبی مصنوعی 

 تشخیص جهت ISFET پاسخ بینیپیش در MLP عصبی شبکه

AFB1  دست آمده نشان گزارش شده است. نتایج به 5در جدول

 در عملکرد بهترین میانی لایه در نرون 45 با MLPداد شبکه 

 MAPE خطای پیش بینی مقادیر با را ISFET پاسخ بینیپیش

 آموزش، هایفاز محاسبه شده است( در 7)که مطابق رابطه 

 و 0722/0 ،0441/0 با برابر ترتیب به آزمایش و اعتبارسنجی

 میانگین مربعات خطامقادیر  شبکه این برای. دارد درصد 0539/0

(MSE 8( )رابطه) به آزمایش و سنجی اعتبار آموزش، هایگروه 

 دستبه 000077/0 و 000189/0 ،000013/0 با برابر ترتیب

 ISFET پاسخ واقعی مقادیر بین خطی رگرسیون نتایج. است آمده

 شبکه توسط شده بینیپیش مقادیر و آزمایش از آمده دستبه

 این شبکه. است شده ارائه 5جدول  در 4-45-1 ساختار با عصبی

 استفاده درهای مورد برای داده( 2R) تبیین ضریب دارای مقدار

 برابر ترتیب ها بهکل داده و آزمایش سنجی، اعتبار آموزش، مراحل

 به توجه با. است بوده 9993/0 و 9984/0 ،9984/0 ،9996/0 با

 99/0 از بیش نیزمقادیر و هاگروه این MSE و MAPE کم مقادیر

 با دیده آموزش عصبی شبکه که گرفت نتیجه توانمی 2R پارامتر

 ISFET پاسخ بینیپیش در مناسبی توانایی 4-45-1 ساختار

آموزش دیده  MLPتوان فرامدل شبکه عصبی از این رو می. دارد

را با دقت بالا جایگزین مدل المان محدود جهت تعریف تابع هدف 

 در MLPشبکه عصبی  نمودار عملکردالگوریتم ژنتیک نمود. 

 شده رائها 8 فازهای آموزش، اعتبارسنجی و آزمایش در شکل

 افزایش با تکرار بار 443 از پس شبکه آموزش شکل مطابق است.

MSE از بیش برازش از جلوگیری منظور به اعتبارسنجی گروه 

 مقادیر شبکه آموزش فرایند پایان در. است شده متوقف شبکه حد

 هایشکست تعداد ( و µ تطبیقی شبکه )مقدار پارامتر گرادیان،

 001/0 ،)خطای گرادیان( 075/3 با برابر ترتیب به سنجی اعتبار

 .باشدمیتکرار  6 و
 

  ISFETدر مراحل آموزش، اعتبارسنجی و آزمايش در پيش بينی پاسخ  MLPنتايج ارزيابی عملکرد شبکه عصبی  - 5جدول 

 معيار 

 ارزيابی عملکرد

 گروه 

 آموزش

 گروه 

 اعتبارسنجی

 گروه 

 آزمايش

 مجموع 

 هاداده

MAPE 0441/0 % 0722/0 % 0539/0 % 0110/0 % 

MSE 000013/0 000189/0 000077/0 000048/0  

MAE 00173/0  00426/0 00271/0  00226/0 
2R 9996/0 9984/0 9984/0 9993/0 

=y *معادله خط رگرسيون 99/0 x +  0000007/0  y= 0001/1 x- 0003070/0  y= 0002/1 x- 001354/0  y= 00003/1 x - 0002262/0  

 4-45-1  ساختار ( باy) عصبی شبکه توسط شده بينیپيش مقادير و (xآزمايش ) از آمده دستبه ISFET پاسخ واقعی مقادير بين خطی رگرسيون* 
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 ISFETدر پيش بينی پاسخ  MSE معيار حسب بر آزمايش و سنجی اعتبار آموزش، مراحل طی در 4-45-1با ساختار  عصبی شبکه کارايی -8شکل 

 

 از استفاده با ISFET ورودی هایپارامتر سازیبهینه نتایج

به عنوان  4-45-1آموزش دیده با ساختار  MLPشبکه عصبی 

دست آمده نتایج به. است شده داده نشان 6جدول  تابع هدف در

درصد به  67/45برابر با  ISFETنشان داد مقدار ماکزیمم پاسخ 

ازاء مقادیر بهینه پارامترهای غلظت اولیه آنزیم، غلظت اولیه 

 73/8 × 10-5سوبسترا، جریان درین و ولتاژ درین به ترتیب برابر با 

میکروآمپر و  99/23میلی مول بر لیتر،  5001/0مول بر لیتر، 

ده بهینه شده با استفا ISFETآید. پاسخ دست میولت به 2001/0

دست آمده از الگوریتم ژنتیک به مراتب بیشتر از پاسخ ماکزیمم به

 .Stepurska et alاز داده های آزمایشگاهی گزارش شده توسط 

الگوریتم   6است. با توجه به مقادیر ارائه شده در جدول  (2015)

سازی مقادیر غلظت اولیه آنزیم ژنتیک عملکرد مناسبی در بهینه

صورتی که این مقادیر بسیار کمتر از مقادیر و سوبسترا دارد. به 

مورد استفاده در آزمایشات است. با توجه به هزینه آنزیم و 

سازی انجام شده ضمن کاهش هزینه آزمایشات سوبسترا، بهینه

شود. برای اطمینان از عملکرد می ISFETباعث افزایش پاسخ 

به  2صحیح،  الگوریتم ژنتیک با مشخصات ذکرشده در جدول 

دفعات اجرا شد به صورتی که در هر بار اجرا نتایج متفاوتی ارائه 

 ISFETبار اجراء الگوریتم ژنتیک، میانگین پاسخ  100داد. پس از 

مدل المان دست آمد. به 11/0و واریانس آن برابر با  58/45برابر با 

دست آمده از الگوریتم محدود نیز با استفاده از پارامترهای بهینه به

با پارمترهای  المان محدود اجرا شد. در نتیجه اجراء مدلژنتیک 

 ISFETپاسخ  مقدار بهینه شده توسط الگوریتم ژنتیک، حداکثر

  آمد. دستبه درصد 440/44  میزان به
 

 ژنتيک الگوريتم از با استفاده ISFETپاسخ  سازیبهينه نتايج - 6جدول 

  پارامتر مقدار واحد 

 غلظت اوليه آنزيم  5- 10×8/73 مول بر ليتر

 های بهينه شده پارامتر

 توسط الگوريتم ژنتيک

  غلظت اوليه سوبسترا 5001/0 ميلی مول بر ليتر

 جريان درين 99/23 ميکرو آمپر

 ولتاژ درين 2001/0 ولت

 *مدل شبکه عصبی 67/45 درصد
 سطح مهار آنزيم

 * المان محدود مدل 44/44 درصد

 های بهينه شده توسط الگوريتم ژنتيکبا استفاده از پارامتر* 

 

 گيری نتيجه
های و حل عددی معادله ISFETسازی ریاضی با استفاده از مدل

های دیفرانسیل حاکم بر آن امکان بازتولید پاسخ و تحلیل ویژگی

های حاکم به روش عددی آن فراهم شد. در این پژوهش معادله

سازی شده توسط شبیه ISFETاند. پاسخ المان محدود حل شده

های آزمایشی در مدل المان محدود تطابق مناسبی با داده

تواند . بنابراین استفاده از این مدل میدارد AFB1تشخیص 

 هایسازی پارامترجایگزین آزمایشات تجربی شود. برای بهینه

نیاز به تعریف تابع هدف در الگوریتم  ISFET عملکردی

سازی داریم. مدل المان محدود زمان و حجم محاسباتی بهینه

. بالایی دارد و نمی توان از آن در تعریف تابع هدف استفاده کرد

برای حل این مشکل از مدل جایگزین )فرامدل( شبکه عصبی 

مصنوعی استفاده شد. شبکه عصبی مصنوعی آموزش دیده با 

توسط مدل  آزمایش 1296سازی دست آمده از شبیهپایگاه داده به

المان محدود با سرعت بسیار بالاتر و دقت بسیار مناسب پاسخ 

ISFET با استفاده از تابع هدف بینی نمود. الگوریتم ژنتیک را پیش

تولید شده بر مینای شبکه عصبی آموزش دیده توانست مقادیر 

ای تعیین کند که با استفاده را به گونه ISFETبهینه پارامترهای 
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 دست آید. به ISFETها پاسخ ماکزیمم از آن

سازی دقیق عملکرد روش ارائه شده در این پژوهش با مدل

ISFET  باعث کاهش نیاز به انجام آزمایشات متعدد برای

شود. با توجه به هزینه بالا و زمان سازی عملکرد آن میبهینه

سازی پیشنهاد طولانی مورد نیاز برای انجام آزمایشات، روش بهینه

مم کردن مقدار لازم مواد شیمیایی بکاررفته در شده با مینی

جویی ای صرفهحظهبه صورت قابل ملا AFB1آزمایشات تشخیص 

در هزینه و زمان انجام آزمایشات را در پی دارد. یکی از اهداف 

مهم در آزمایشات تعیین مقادیر بهینه سوبسترا و آنزیم مورد نیاز 

است. با توجه به هزینه  ISFETجهت دسترسی به پاسخ ماکزیمم 

و زمان بالای آزمایشات عملا امکان انجام آزمایشات محدودی 

سازی فراهم است. به همین دلیل پاسخ ماکزیمم تعیین هبرای بهین

دست آمده در این شده بر مبنای آزمایشات با پاسخ ماکزیمم به

 پژوهش اختلاف فاحشی دارد.

  هيچگونه تعارض منافع بين نويسندگان وجود ندارد. 
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