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Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé èìèïðàìèíà è àôîáàçîëà, îáëàäàþùèõ

àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ðàçðàáîòàíû àìïåðîìåòðè÷åñêèå áèîñåíñîðû íà îñíîâå

ãðàôèòîâûõ ïå÷àòíûõ ýëåêòðîäîâ ìîäèôèöèðîâàííûõ ìíîãîñòåííûìè óãëåðîäíûìè

íàíîòðóáêàìè (ÌÓÍÒ) â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëÿõ (õèòîçàí, ÄÌÔÀ) è èììîáèëèçîâàí-

íîé ìîíîàìèíîîêñèäàçû (ÌÀÎ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî èìèïðàìèí è àôîáàçîë ïðîÿâëÿþò

ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ, ÷òî ïîçâîëèëî îïðåäåëÿòü èõ â êîíöåíòðàöèîííîì

äèàïàçîíå îò 0,1 ìÌ äî 1 íÌ ïî âîëíå îêèñëåíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà ïðè èñïîëüçîâà-

íèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äîôàìèíà è àäðåíàëèíà. Ëó÷øèå àíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðè-

ñòèêè íàáëþäàëèñü â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ÌÀÎ-áèîñåíñîðîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ

ðàñòâîðîì ÌÓÍÒ â õèòîçàíå (íèæíÿÿ ãðàíèöà îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé (3 – 9) íÌ).

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ îñíîâíîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñ ïîìîùüþ

àìïåðîìåòðè÷åñêèõ ÌÀÎ-áèîñåíñîðîâ â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ “Ìåëèïðàìèí” è

“Àôîáàçîë” ñ ïîãðåøíîñòüþ îïðåäåëåíèÿ (Sr) íà óðîâíå 0.08.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìïåðîìåòðè÷åñêèé áèîñåíñîð; óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè; àíòèäåïðåñ-

ñàíòû; àôîáàçîë; èìèïðàìèí.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ðàçëè÷íûõ îáúåêòàõ âñå

÷àùå èñïîëüçóþò áèîñåíñîðíûå òåõíîëîãèè, ÿâëÿþ-

ùèåñÿ áîëåå áûñòðûìè è ìåíåå òðóäîåìêèìè, ÷åì òðà-

äèöèîííûå ìåòîäû èõ îïðåäåëåíèÿ, íàïðèìåð, õðîìà-

òîãðàôè÷åñêèå. Âàæíîñòü êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàíèÿ àí-

òèäåïðåññàíòîâ (ÀÄ) îáóñëîâëåíà èõ øèðîêèì

ïðèìåíåíèåì ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé ó

÷åëîâåêà è òî, ÷òî îíè îòíîñÿòñÿ ê ëåêàðñòâåííûì

ïðåïàðàòàì ñòðîãîãî ó÷åòà.

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ÀÄ ïðîÿâëÿþò ñâîéñò-

âà èíãèáèòîðîâ ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ) [1]. Â òî æå

âðåìÿ èìåþòñÿ ëèøü åäèíè÷íûå ïóáëèêàöèè î ïðèìå-

íåíèè ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèõ [2, 3] è àìïåðîìåòðè÷å-

ñêèõ [4] ìîíîàìèíîêñèäàçíûõ áèîñåíñîðîâ (ÌÀÎ-

áèîñåíñîðîâ), ïðè÷åì íå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÀÄ. Ïî ñó-

ùåñòâó, ïåðâûì áèîñåíñîðîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïèðàçè-

äîëà è äåçèïðàìèíà ãèäðîõëîðèäà (ÀÄ) ñòàë áèîñåí-

ñîð íà îñíîâå ñòåêëîóãëåðîäíîãî ýëåêòðîäà è æåëàòè-

íîâîé ïëåíêè ñ èììîáèëèçîâàííûì ôåðìåíòîì [5].

Áèîñåíñîð íà îñíîâå ïëàòèíîâûõ ýëåêòðîäîâ è èììî-

áèëèçîâàííîé ÌÀÎ áûë èñïîëüçîâàí äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íèòðîôóðàíîâîãî ðÿäà [6].

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ áèîñåí-

ñîðîâ âîîáùå è äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ (ñóáñòàíöèé) â ÷àñòíîñòè, ñâÿçàíû ñ ìîäèôèêà-

öèåé ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäîâ ðàçëè÷íûìè íàíîñòðóê-

òóðèðîâàííûìè ìàòåðèàëàìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò

óëó÷øåíèå èõ àíàëèòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé [7, 8].

×àùå äðóãèõ èñïîëüçóþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ óãëåðîä-

íûå íàíîìàòåðèàëû, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò îòìåòèòü

óãëåðîäíûå ìíîãîñòåííûå è îäíîñòåííûå íàíîòðóáêè,

ïîñêîëüêó îíè ïîçâîëÿþò óëó÷øèòü ýëåêòðîïðîâîä-

íîñòü ïîäëîæêè ýëåêòðîäîâ è ïîëó÷èòü áîëåå ðàçâè-

òóþ ïîâåðõíîñòü. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íà-

ïðàâëåíèè ïîêàçàëè, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè óãëåðîä-

íûõ íàíîòðóáîê â êà÷åñòâå ìîäèôèöèðóþùèõ

ðåàãåíòîâ îáåñïå÷èâàþòñÿ íàèëó÷øèå óñëîâèÿ äëÿ

èììîáèëèçàöèè ôåðìåíòà íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà è

óëó÷øåíèå àíàëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê áèîñåíñîðîâ

íà èõ îñíîâå [9 – 11].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ðàçðàáîòêå íîâûõ

ñïîñîáîâ îïðåäåëåíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ (äëÿ êîíòðî-

ëÿ èõ ñîäåðæàíèÿ) â ìîäåëüíûõ ðàñòâîðàõ è ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðìàõ ñ ïîìîùüþ àìïåðîìåòðè÷åñêèõ

ÌÀÎ-áèîñåíñîðîâ íà îñíîâå ïå÷àòíûõ ãðàôèòîâûõ

ýëåêòðîäîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ ìíîãîñòåííûìè óãëå-

ðîäíûìè íàíîòðóáêàìè, âûáîðå óñëîâèé èõ ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ è îöåíêå àíàëèòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ â áèîñåíñî-

ðàõ èñïîëüçîâàëè ãðàôèòîâûé ýëåêòðîä, èçãîòîâëåí-

íûé ïî ïå÷àòíîé òåõíîëîãèè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé

ñèñòåìó ïëàíàðíûõ ïå÷àòíûõ ãðàôèòîâûõ ýëåêòðîäîâ

(èçãîòîâëåíû íà êàôåäðå àíàëèòè÷åñêîé õèìèè ÊÔÓ),

ñîñòîÿùóþ èç ðàáî÷åãî, âñïîìîãàòåëüíîãî ýëåêòðîäîâ

(ãðàôèòîâûå ÷åðíèëà ôèðìû “Gwent Electronic

Materials”, ÑØÀ) è ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ (Ag/AgCl) íà

ïîëèìåðíîé ïîäëîæêå. Èñïîëüçîâàëè ïîòåíöèî-
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ñòàò/ãàëüâàíîñòàò �Autolab type III (ôèðìû “Eco

Chemie B. V.”, ïðîèçâîäñòâà Netherlands). Ïðîâåäåíèå

ýëåêòðîõèìè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè è î÷èñòêè ïîâåðõ-

íîñòè ýëåêòðîäà îñóùåñòâëÿëè â ðåæèìå öèêëè÷åñêîé

âîëüòàìïåðîìåòðèè (5 – 7 âîëüòàìïåðîãðàìì) â ðàñ-

òâîðå 0,01 Ì KCl ïðè ñêîðîñòè ðàçâåðòêè 100 ìÂ/ñ â

äèàïàçîíå ïîòåíöèàëîâ îò 0 äî 1000 ìÂ.

Èñïîëüçîâàëè ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð (ÔÁ) ñ

pH (7,0 � 0,2), ïðèãîòîâëåííûé èç ïðåïàðàòîâ âûñîêîé

÷èñòîòû (÷. è ÷.ä.à., ÇÀÎ “Ëàâåðíà”, Ðîññèÿ). Äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ãîìîãåííûõ äèñïåðñèé ìíîãîñòåííûõ óãëå-

ðîäíûõ íàíîòðóáîê (ÌÓÍÒ) â õèòîçàíå è äèìåòèë-

ôîðìàìèäå (ÄÌÔÀ) ïðèìåíÿëè óëüòðàçâóêîâóþ âàííó

(“WiseClean” ìîäåëü WUC-A03H, DAIHAN Scientific

Co. Ltd, Korea) ñ ÷àñòîòîé 40 ÊÃö è öåíòðèôóãó ìàðêè

Centrifuge CM-50 (Ðîññèÿ).

Ñóáñòðàòàìè ÌÀÎ ñëóæèëè äîôàìèí (4 % ðàñòâîð

äëÿ èíúåêöèé “Äîôàìèí-Ôåðåéí” ôèðìû ÇÀÎ “Áðûí-

öàëîâ À”, Ìîñêâà, Ðîññèÿ) è àäðåíàëèí (1 % ðàñòâîð

ôèðìû ÔÃÓÏ “Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä”, Ìî-

ñêâà, Ðîññèÿ).

Îáúåêòàìè àíàëèçà âûñòóïàëè ëåêàðñòâåííûå âå-

ùåñòâà èìèïðàìèí è àôîáàçîë (“Sigma-Aldrich”,

ÑØÀ), ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû êîòîðûõ ïðèâåäåíû íà

ðèñ. 1.

Ðàáî÷èå ðàñòâîðû íóæíîé êîíöåíòðàöèè ãîòîâèëè

ïóòåì ìèíèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîñëåäîâàòåëüíûõ

ðàçáàâëåíèé èõ èñõîäíûõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ.

ÌÀÎ áûëà ïîëó÷åíà èç ïå÷åíè ñâèíüè ñ àêòèâíî-

ñòüþ 0,078 � 0,003 ìêì/ìèí � ìã îòíîñèòåëüíî äîôà-

ìèíà (ãîìîãåíàò).

Ëèíåéíûé ðàçìåð ÌÓÍÒ ñîñòàâëÿë îò 2 – 6 íì äî

10 – 15 íì (“Sigma-Aldrich”). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ äèñïåðñèé èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû õèòîçàíà

(ìàðêè õ.÷.) â 0,5 % ðàñòâîðå óêñóñíîé êèñëîòû èëè â

ÄÌÔÀ (ìàðêè õ.÷.).

Ìàòðè÷íûì ìàòåðèàëîì äëÿ èììîáèëèçàöèè ÌÀÎ

íà ìîäèôèöèðîâàííûå ÌÓÍÒ ãðàôèòîâûå ýëåêòðîäû

ñëóæèë áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí (ÁÑÀ) ôèðìû

“Reanal” (Âåíãðèÿ). ÁÑÀ â ñîñòàâå ñìåñè äëÿ èììîáè-

ëèçàöèè âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ìàòðè÷íîãî êîìïîíåíòà

ïðè ïîëó÷åíèè áèî÷óâñòâèòåëüíîé ÷àñòè ñåíñîðà, çà-

ùèùàåò àêòèâíûé öåíòð ôåðìåíòà îò äåéñòâèÿ ñøè-

âàþùèõ ðåàãåíòîâ (ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà), ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ñîõðàíÿòü áîëüøóþ êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

ôåðìåíòà â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Èñïîëüçî-

âàëè 12,5 % ðàñòâîð ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà (ÃÀ) ôèð-

ìû “ICN Biomedicals Ins.” (ÑØÀ).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áèî÷óâñòâèòåëüíîé ÷àñòè ñåíñîðà

ãîòîâèëè ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ðàñòâîðû ôåðìåíòà,

ÁÑÀ, ÔÁ (50 ìÌ, pH = 7,5), 1 % ðàñòâîð ÃÀ è äèñòèë-

ëèðîâàííóþ âîäó. ÃÀ äîáàâëÿëè â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü

è ïîñëå ýíåðãè÷íîãî ïåðåìåøèâàíèÿ íà ïîâåðõíîñòü

ýëåêòðîäîâ íàíîñèëè ïî 1 ìêë ýòîé ñìåñè. Ïðèãîòîâ-

ëåííûå áèîñåíñîðû îñòàâëÿëè íà íî÷ü â çàêðûòîé

÷àøêå Ïåòðè ïðè t = + 4° C. Íà ñëåäóþùèé äåíü áèî-

ñåíñîðû ïðîìûâàëè âîäîé, îñòàâëÿëè äëÿ âûñóøèâà-

íèÿ íà âîçäóõå è â äàëüíåéøåì õðàíèëè â õîëîäèëüíè-

êå. Ïîëó÷åííûé áèîñåíñîð íà îñíîâå ÌÀÎ ïðè õðàíå-

íèè â õîëîäèëüíèêå ñîõðàíÿë êàòàëèòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ôåðìåíòà â òå÷åíèå 1 ìåñ ñ ïîãðåøíîñòüþ

íå áîëåå 5 – 6 % (íà óðîâíå 50 % îò èñõîäíîé).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

ÌÀÎ ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì êëàññà àìèíîêñèäàç [12]

è êàòàëèçèðóåò ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðî-

âàíèÿ âàæíåéøèõ ìîíîàìèíîâ: ñåðîòîíèíà, äîôàìè-

íà, òèðàìèíà, à òàêæå àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà.

Ïðîäóêòàìè ðåàêöèé îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâà-

íèÿ ñóáñòðàòîâ â ïðèñóòñòâèè ÌÀÎ ÿâëÿþòñÿ ñîîòâåò-

ñòâóþùèé àëüäåãèä, ïåðîêñèä âîäîðîäà è àììèàê [6].

Áèîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíè-

ðîâàíèÿ ìîíîàìèíîâ ïðîòåêàåò ïî ñõåìå.
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R –CH
1

2
–NH–R + O + H O

2

2 2
R –C

1
R –NH + H O

2

2 2 2

O

H

+ (1)

äëÿ äîôàìèíà: R =
1

R =
1

CH
2

HO

HO , R = H;
2

äëÿ àäðåíàëèíà: CHHO

HO
HO

, R =
2

CH
3
.



Ôóíêöèîíèðîâàíèå ïðåäëàãàåìûõ ÌÀÎ-áèîñåíñî-

ðîâ îñíîâàíî íà ñî÷åòàíèè áèîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè

îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ ìîíîàìèíîâ è ðåàê-

öèè ýëåêòðîîêèñëåíèÿ îäíîãî èç ïðîäóêòîâ ýòîé ðåàê-

öèè, à èìåííî, ïåðîêñèäà âîäîðîäà.

Ýëåêòðîõèìè÷åñêîå îêèñëåíèå ïåðîêñèäà âîäîðîäà,

ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [6, 13 – 15] ïðîòåêàåò

ïî ñõåìå:

Í
2
Î

2
� Î

2
+ 2Í

+
+ 2å. (2)

Ïðè èçó÷åíèè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ äîôà-

ìèíà è àäðåíàëèíà íà ãðàôèòîâûõ ïå÷àòíûõ ýëåêòðî-

äàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå ÔÁ ñ ðÍ 7,0 íà

öèêëè÷åñêèõ âîëüòàìïåðîãðàììàõ â îáëàñòè ïîòåí-

öèàëîâ îò 0,15 äî 0,25 Â íàáëþäàþòñÿ ïèêè ýëåêòðî-

îêèñëåíèÿ áèîãåííûõ àìèíîâ.

Ýëåêòðîõèìè÷åñêîå îêèñëåíèå îäíîãî èç ñóáñòðà-

òîâ ÌÀÎ, à èìåííî äîôàìèíà ïðîòåêàåò ïî ñõåìå (3),

÷òî îòðàæàåòñÿ íà âîëüòàìïåðîãðàììàõ â âèäå ïàðû

àíîäíî-êàòîäíûõ ïèêîâ ïðè ïîòåíöèàëàõ 0,20 è 0,25 Â

(ðèñ. 2). Íåîáðàòèìîå ýëåêòðîîêèñëåíèå àäðåíàëèíà

íàáëþäàåòñÿ ïðè ìåíåå ïîëîæèòåëüíûõ ïîòåíöèàëàõ.

Â ïðèñóòñòâèè ÌÀÎ-áèîñåíñîðà â îáëàñòè ïîòåí-

öèàëîâ 0,65 – 0,7 Â íàáëþäàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ïèê,

êîòîðûé ìîæíî îòíåñòè ê ïðîöåññó îêèñëåíèÿ ïåðîê-

ñèäà âîäîðîäà (ðèñ. 2, êðèâàÿ 3). Ïîýòîìó â êà÷åñòâå

àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà ñëóæèë òîê îêèñëåíèÿ ïåðîê-

ñèäà âîäîðîäà êàê îäíîãî èç ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíî-

ãî äåçàìèíèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóáñòðàòîâ

ÌÀÎ.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàññìàòðèâàåìûõ àíòèäå-

ïðåññàíòîâ íà êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èììîáèëè-

çîâàííîé ÌÀÎ (ÈÌÀÎ) óñòàíîâëåíî, ÷òî â îáëàñòè

ïîòåíöèàëîâ îêèñëåíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà íàáëþäà-

åòñÿ óìåíüøåíèå àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà (ðèñ. 2, êðè-

âàÿ 2), ÷òî óêàçûâàåò íà èõ èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå,

íà êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÈÌÀÎ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê àíòèäåïðåññàíòàì, èñ-

ïîëüçîâàëè 3 òèïà áèîñåíñîðîâ: à) áèîñåíñîð 1 òèïà

— ÌÀÎ-áèîñåíñîð íà îñíîâå ãðàôèòîâûõ ïå÷àòíûõ

ýëåêòðîäîâ (íåìîäèôèöèðîâàííûõ); á) áèîñåíñîð 2

òèïà — ÌÀÎ-áèîñåíñîð íà îñíîâå ãðàôèòîâûõ ïå÷àò-

íûõ ýëåêòðîäîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ ÌÓÍÒ â ÄÌÔÀ;

â) áèîñåíñîð 3 òèïà — ÌÀÎ-áèîñåíñîð íà îñíîâå ãðà-

ôèòîâûõ ïå÷àòíûõ ýëåêòðîäîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ

ÌÓÍÒ â õèòîçàíå.

Ñîïîñòàâëåíèå àíàëèòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé áèî-

ñåíñîðîâ 3 òèïîâ ïîêàçàëî, ÷òî ëó÷øèå àíàëèòè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè íàáëþäàëèñü äëÿ ÌÀÎ-áèîñåíñîðîâ,

ìîäèôèöèðîâàííûõ äèñïåðñèåé ÌÓÍÒ â õèòîçàíå

(áèîñåíñîð 3 òèïà). Â ýòîì ñëó÷àå ëèíåéíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé òîêà è êîíöåíòðàöèåé íàáëþ-

äàëàñü â áîëåå øèðîêîì êîíöåíòðàöèîííîì äèàïàçîíå

îò 1 � 10 – 4 äî 1 � 10 – 9 Ì ïðè áîëåå íèçêîé íèæíåé ãðà-

íèöå îïðåäåëÿåìûõ ñîäåðæàíèé (c
í
). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðà ïîâåðõíîñòè

ýëåêòðîäîâ äèñïåðñèè ÌÓÍÒ â õèòîçàíå (áèîñåíñîð 3

òèïà) èìååò ïðåèìóùåñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñ áèîñåíñî-

ðàìè, íå ìîäèôèöèðîâàííûìè ÌÓÍÒ (áèîñåíñîð 1

òèïà): â ÷àñòíîñòè, áîëüøèé ïî âåëè÷èíå àíàëèòè÷å-

ñêèé ñèãíàë, ëó÷øèå îïåðàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè

(ñîõðàíåíèå áîëüøåé âåëè÷èíû êàòàëèòè÷åñêîé àê-
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Ò à á ë è ö à 1

Àíàëèòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÌÀÎ-áèîñåíñîðîâ ïðè îïðåäåëåíèè èìèïðàìèíà. Ñóáñòðàò — äîôàìèí

cs = 1 � 10
– 3

Ì, (n = 5, P = 0,95)

Òèï áèîñåíñîðà
Îáëàñòü ðàáî÷èõ

êîíöåíòðàöèé, Ì

Óðàâíåíèå ãðàäóèðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè, I* = (A � �) + (B � �)lgC

ñ
í
, Ì

(A � �) (B � �) r

Áèîñåíñîð 1 òèïà 1 � 10
– 4

– 1 � 10
– 7

(0,54 � 0,09) (1,5 � 0,7) 0,9806 8 � 10
– 8

Áèîñåíñîð 2 òèïà 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 8

(1,9 � 0,9) (2,9 � 0,9) 0,9829 7 � 10
– 9

Áèîñåíñîð 3 òèïà 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 9

(2,18 � 0,05) (3,29 � 0,01) 0,9883 1 � 10
– 9

Çäåñü è â òàáë. 2: I* = (I1/I0) � 100 %, ãäå (I1) òîê îêèñëåíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà, (I0) — òîê îêèñëåíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà

â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà.

Ò à á ë è ö à 2

Àíàëèòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè áèîñåíñîðà 3 òèïà ïðè îïðåäåëåíèè èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ, cs = 1 � 10
– 4

Ì (n = 5; Ð = 0,95)

Ëåêàðñòâåííîå

âåùåñòâî / ñóáñòðàò

Îáëàñòü ðàáî÷èõ

êîíöåíòðàöèé, Ì

Óðàâíåíèå ãðàäóèðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè I* = (A � �) + (B � �)lgC

c
í
, Ì

(A � �) (B � �) r

Èìèïðàìèí / àäðåíàëèí 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 9

(2,18 � 0,05) (3,29 � 0,01) 0,9883 1 � 10
– 9

Èìèïðàìèí / äîôàìèí 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 9

(3,92 � 0,05) (5,86 � 0,08) 0,9844 4 � 10
– 9

Àôîáàçîë / àäðåíàëèí 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 8

(1,66 � 0,09) (2,13 � 0,01) 0,9876 2 � 10
– 9

Àôîáàçîë / äîôàìèí 1 � 10
– 5

– 1 � 10
– 9

(3,06 � 0,08) (4,30 � 0,01) 0,9814 3 � 10
– 9

HO

HO N NH H
2 2

O

O

+ 2H + + 2e

(3)



òèâíîñòè, ïîãðåøíîñòü ïàðàëëåëüíûõ èçìåðåíèé

íèæå).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÌÀÎ-áèîñåí-

ñîðîâ íà îñíîâå ýëåêòðîäîâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ

ÌÓÍÒ â õèòîçàíå, ïîçâîëèëî íàáëþäàòü ëèíåéíóþ çà-

âèñèìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé òîêà è êîíöåíòðàöèåé àí-

òèäåïðåññàíòà (èìèïðàìèí, àôîáàçîë) â îáëàñòè êîí-

öåíòðàöèé 1 � 10 – 5 – 1 � 10 – 9 Ì (òàáë. 2). Íèæíÿÿ ãðà-

íèöà îïðåäåëÿåìûõ ñîäåðæàíèé — íà óðîâíå

n � 10 – 9 Ì.

Ïðàâèëüíîñòü îïðåäåëåíèÿ ÀÄ ïîäòâåðæäåíà ìåòî-

äîì “ââåäåíî — íàéäåíî”. S
r

íå áîëüøå 0,072

(òàáë. 3).

ÌÀÎ-áèîñåíñîðû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü îïðåäåëå-

íèå èìèïðàìèíà è àôîáàçîëà â ïðèñóòñòâèè äðóãèõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ïîêàçàíî íà ïðèìåðå

äèáàçîëà è àìïèöèëëèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïðåäåëå-

íèå, íàïðèìåð, àôîáàçîëà â ïðèñóòñòâèè äèáàçîëà è

àìïèöèëëèíà âîçìîæíî ïðè ñîîòíîøåíèè êîìïîíåí-

òîâ 1:100 ñ ïîãðåøíîñòüþ, íå ïðåâûøàþùåé S
r

0,065.

Ñîîòíîøåíèÿ êîìïîíåíòîâ áûëè âûáðàíû, èñõîäÿ èç

ðåêîìåíäóåìûõ ê óïîòðåáëåíèþ äîç ðàññìàòðèâàåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðåäëàãàåìûé áèîñåíñîð áûë àïðîáèðîâàí ïðè îï-

ðåäåëåíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àôîáàçîëà â âèäå

òàáëåòîê â ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå “Àôîáàçîë” è ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû èìèïðàìèíà â âèäå äðàæå ñ ïëå-

íî÷íîé îáîëî÷êîé êîðè÷íåâîãî öâåòà â “Ìåëèïðàìè-

íå”. Ýòè ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

êðóãëûå äâîÿêîâûïóêëûå òàáëåòêè áåëîãî öâåòà ñ ñî-

äåðæàíèåì ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà àôîáàçîëà â êî-

ëè÷åñòâå 10,0 � 0,5 ìã è äðàæå ñ ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé

ñ ñîäåðæàíèåì èìèïðàìèíà â êîëè÷åñòâå 25 � 1 ìã,

ñ÷èòàÿ íà ñðåäíþþ ìàññó 1 òàáëåòêè.

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ àôîáàçîëà è èìèïðàìèíà â

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ “Àôîáàçîë” è

“Ìåëèïðàìèí”

Òàáëåòêó ïðåïàðàòà ðàñòèðàëè â ñòóïêå äî îäíîðîä-

íîãî ìåëêîäèñïåðñíîãî ñîñòîÿíèÿ. Äîáàâëÿëè íåáîëü-

øîå êîëè÷åñòâî ýòèëîâîãî ñïèðòà (5 ìë), ò.ê. ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ñóáñòàíöèè õîðîøî ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå è

ýòàíîëå [16, 17], è ïðèìåðíî 10 ìë äèñòèëëèðîâàííîé

âîäû, ïåðåìåøèâàëè ïîëó÷åííûé ðàñòâîð è öåíòðèôó-

ãèðîâàëè 15 ìèí ïðè ñêîðîñòè 7000 îá/ìèí. Ïîëó÷èâ-

øèéñÿ ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð ïåðåíîñèëè â ìåðíóþ êîë-

áó íà 25 ìë. Îñòàâøèéñÿ îñàäîê îáðàáàòûâàëè 10 ìë

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è åùå ðàç öåíòðèôóãèðîâàëè

ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ. Ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð äîáàâëÿëè â

òó æå ìåðíóþ êîëáó íà 25 ìë è äîâîäèëè âîäîé äî ìåò-

êè. Ïðîáîïîäãîòîâêà âåëàñü òàê, ÷òîáû áûëî âîçìîæ-

íî ïðîâîäèòü ïîñëåäóþùèå èçìåðåíèÿ áèîñåíñîðàìè

â ðåæèìå âîëüòàìïåðîìåòðèè.

Èç ýòîãî ðàñòâîðà áðàëè àëèêâîòó 5 ìêë, äîáàâëÿëè

67 ìêë ðàñòâîðà äîôàìèíà ñ êîíöåíòðàöèåé

c
s

= 1 � 10 – 4 Ì è ÔÁ äî îáúåìà 2 ìë (îáúåì ýëåêòðîõè-

ìè÷åñêîé ÿ÷åéêè). Â ýëåêòðîõèìè÷åñêóþ ÿ÷åéêó ïîìå-

ùàëè ÌÀÎ-áèîñåíñîð 3 òèïà è ÷åðåç 10 ìèí ñíèìàëè

âîëüòàìïåðîãðàììó â îáëàñòè ïîòåíöèàëîâ îò 0 äî

0,9 Â ïðè ñêîðîñòè íàëîæåíèÿ ïîòåíöèàëà 100 ìÂ/ñ.

Èçìåðÿëè âåëè÷èíó òîêà ïèêà ïðè ïîòåíöèàëå 0,65 Â è

êîíöåíòðàöèþ ÀÄ íàõîäèëè ïî ãðàäóèðîâî÷íîìó ãðà-

ôèêó. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ïðåäñòàâ-

ëåííûì â òàáë. 4, îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

“Ìåëèïðàìèí”, “Àôîáàçîë” ïî ïðåäëàãàåìîé ìåòîäè-

êå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ðåçóëüòàòû ñ ïîãðåøíîñòüþ (S
r
)

íå áîëåå 0,04 – 0,05. Â ýòîé æå òàáëèöå ïðèâåäåíû ðå-

çóëüòàòû òèòðèìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñîãëàñíî äåéñòâóþ-

ùåé íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà ýòè ëåêàðñòâåííûå

ôîðìû [16].

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïî F- è t-êðèòåðèÿì ïîêàçàë,

÷òî ìåòîäû ðàâíîòî÷íû: (F
òàáë

(6,39) > F
ðàñ÷

(1,43); à

ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó ñðåäíèìè ðåçóëüòàòàìè îïðåäåëå-

íèÿ ÀÄ, íàïðèìåð, àôîáàçîëà, ïîëó÷åííûìè ýòèìè 2

ìåòîäàìè (òàáë. 4), íå çíà÷èìû: t
òàáë

(2,78) > t
ðàñ÷

(1,15),

÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêîé ïîãðåø-

íîñòè.
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Ò à á ë è ö à 4

Îïðåäåëåíèå àôîáàçîëà è èìèïðàìèíà áèîñåíñîðîì 3 òèïà, n = 5; Ð = 0,95

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, (òàáëåòêè) Ñîäåðæàíèå, ìã

Íàéäåíî, ìã

Òèòðèìåòðèìåòðè÷åñêè Ñ ïîìîùüþ áèîñåíñîðà

(õ � �) S
r (õ � �) S

r

“Àôîáàçîë” ÎÀÎ “Ôàðìñòàíäàðò-Ëåê-

ñðåäñòâà” (Ðîññèÿ, ã. Êóðñê)

10,0 � 0,5 10,20 � 0,03 0,0029 (10,1 � 0,4) 0,047

“Ìåëèïðàìèí” ÎÀÎ ôàðì. çàâîä

“Ýãèñ” (Âåíãðèÿ, ã. Áóäàïåøò)

25 � 1 24,9 � 0,2 0,0078 (25,1 � 0,9) 0,039

Ò à á ë è ö à 3

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ àìïåðîìåòðè÷åñ-

êèì áèîñåíñîðîì 3 òèïà (n = 5, P = 0,95)

Àíòèäåïðåñ-

ñàíò/ñóáñòðàò
Ââåäåíî, Ì Íàéäåíî, Ì S

r

Èìèïðàìèí /àä-

ðåíàëèí

5 � 10
– 8

(4,9 � 0,3) � 10
– 8 0,063

1 � 10
– 7

(1,5 � 0,1) � 10
– 7 0,069

Èìèïðàìèí / äî-

ôàìèí

5 � 10
– 8

(4,7 � 0,3) � 10
– 8 0,065

1 � 10
– 7

(0,86 � 0,05) � 10
– 7 0,060

Àôîáàçîë/àäðå-

íàëèí

5 � 10
– 8

(5,6 � 0,4) � 10
– 8 0,072

1 � 10
– 7

(0,97 � 0,06) � 10
– 7 0,067

Àôîáàçîë / äîôà-

ìèí

5 � 10
– 8

(4,8 � 0,3) � 10
– 8 0,065

1 � 10
– 7

(0,93 � 0,07) � 10
– 7 0,072



Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâà-

þò, ÷òî ðàçðàáîòàííûå áèîñåíñîðû ìîãóò íàéòè ïðè-

ìåíåíèå äëÿ êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ ñ àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì â ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðìàõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîí-

äà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò ¹

13-03-01101-à).
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Ïîñòóïèëà 12.12.13

DETERMINATION OF ANTIDEPRESSANTS USING MONOAMINOOXIDASE

AMPEROMETRIC BIOSENSORS BASED ON SCREEN-PRINTED GRAPHITE

ELECTRODES MODIFIED WITH MULTI-WALLED CARBON NANOTUBES

E. P. Medyantseva
1
, D. V. Brusnitsyn

1
, R. M. Varlamova

1
, M. A. Baibatarova

1
,

G. K. Budnikov
1
, and A. N. Fattakhova

2

1
A. M. Butlerov Chemical Institute, Kazan Federal University, Kazan, Tatarstan, 420008 Russia;

2
Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan Federal University, Kazan, Tatarstan, 420008 Russia

Novel amperometric biosensors based on screen-printed graphite electrodes modified with multi-walled carbon nanotubes (MWCNTs) dispersed in various

solvents (chitosan, DMF) and immobilized monoamine oxidase (MAO) were developed for the determination of antidepressants imipramine and afobazole.

It is established that afobazole and imipramine possess the properties of MAO inhibitors, which allows these pharmaceuticals to be determined within the

concentration range of 0.1 mM
– 1

nM by recording the oxidation wave of hydrogen peroxide when dopamine and epinephrine are used as MAO substrates.

The best analytical performance was observed in the case of MAO biosensors modified by MWCNTs in chitosan solution, for which the lower limit of detec-

table concentrations was 3 – 9 nM. The main active components in melipramine and afobazole preparations were quantified using the MAO-based ampero-

metric biosensors with an RSD of 0.08.

Keywords: amperometric biosensor; carbon nanotubes; antidepressants; afobazole; imipramine
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