
Ó×ÅÍÛÅ ÇÀÏÈÑÊÈ ÊÀÇÀÍÑÊÎ�Î �ÎÑÓÄÀ�ÑÒÂÅÍÍÎ�Î ÓÍÈÂÅ�ÑÈÒÅÒÀÒîì 149, êí. 3 Ôèçèêî-ìàòåìàòè÷åñêèå íàóêè 2007
ÓÄÊ 543.55:577.113.5/577.323.7ÝËÅÊÒ�ÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÄÍÊ-ÑÅÍÑÎ�ÛÍÀ ÎÑÍÎÂÅ Ó�ËÅ�ÎÄÍÛÕ ÍÀÍÎÒ�ÓÁÎÊ:ÎÁÇÎ�È.È. Íèêèòèíà, Î.Â. Áîíäàðü, �.�. Õàçèàõìåòîâà,Ô.Ê. Àëèìîâà, Ò.È. ÀáäóëëèíÀííîòàöèÿÂ íàñòîÿùåå âðåìÿ óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè � îäèí èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ íàíîìàòå-ðèàëîâ, àêòèâíî òåñòèðóåìûõ â ðàçíûõ îáëàñòÿõ íàóêè è òåõíèêè. Îäíèì èç äèíàìè÷íîðàçâèâàþùèõñÿ ïðèëîæåíèé óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ýëåêòðîõèìè-÷åñêèõ/ýëåêòðîííûõ áèîñåíñîðîâ. Ìû ïðåäñòàâëÿåì êðàòêèé îáçîð äîñòèæåíèé â îáëàñòèñîçäàíèÿ íà îñíîâå óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ áèîñåíñîðîâ äëÿ àíàëèçàíóêëåèíîâûõ êèñëîò êàê íîñèòåëåé ãåíåòè÷åñêîé èí�îðìàöèè. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíîîðèãèíàëüíûì ðàçðàáîòêàì, ïðîâîäèìûì íà êà�åäðå áèîõèìèè Êàçàíñêîãî ãîñóäàðñòâåí-íîãî óíèâåðñèòåòà. ÂâåäåíèåÂ ïîñëåäíèå ãîäû âàæíûì îáúåêòîì áèîìåäèöèíñêèõ è áèîàíàëèòè÷åñêèõ èñ-ñëåäîâàíèé ñòàíîâÿòñÿ íàíîìàòåðèàëû, ÷üè óíèêàëüíûå ñòðóêòóðíûå è �èçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñëóæàò îñíîâîé ñîçäàíèÿ íîâûõ èëè óëó÷øåíèÿ ñóùåñòâóþ-ùèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà [1℄. Îäíèì èç íàèáîëååïåðñïåêòèâíûõ â ýòîì îòíîøåíèè ìàòåðèàëîâ ÿâëÿþòñÿ óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè(ÓÍÒ), êîòîðûå îáëàäàþò ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòüþ, õèìè÷åñêîé èíåðòíîñòüþ,áîëüøîé ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè è ñîâìåñòèìîñòüþ ñ áèîìàêðîìîëåêóëàìè è êëåò-êàìè. Ýòè ñâîéñòâà, â ÷àñòíîñòè, îáóñëîâëèâàþò àêòóàëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÓÍÒâ òêàíåâîé èíæåíåðèè è äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ èìïëàíòàíòîâ [2�4℄, à òàêæå äëÿñîçäàíèÿ âàêöèí è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [5, 6℄.Áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëè óäåëÿþò ðàçðàáîòêå íà îñíîâå óãëåðîäíûõíàíîòðóáîê äèàãíîñòè÷åñêèõ ÄÍÊ-ñåíñîðîâ [7�10℄, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ýêñïðåññ-íîãî âûÿâëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ/âèðóñíûõ èí�åêöèé è ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé,îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçâèòèå çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà [11�13℄. Äðóãîå àêòóàëüíîå ïðè-ìåíåíèå ÄÍÊ-ñåíñîðîâ âêëþ÷àåò èçó÷åíèå ãåíîòîêñè÷åñêîãî ý��åêòà õèìè÷åñêèõè �èçè÷åñêèõ �àêòîðîâ ïî èçìåíåíèþ ñòðóêòóðíîãî ñîñòîÿíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñ-ëîò [11, 12℄. Îáà íàïðàâëåíèÿ àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ â ðàìêàõ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõáèîñåíñîðîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ èñëóæàò ïëàò�îðìîé äëÿ ñîçäàíèÿ êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ áèî÷èïîâ [11�13℄. Âû-ñîêîîðãàíèçîâàííàÿ íàíîñòðóêòóðà è ðàçíîîáðàçíûå ýëåêòðîííûå ñâîéñòâà ÓÍÒäåëàþò ïåðñïåêòèâíûì èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ìàòåðèàëà äëÿ ñîçäàíèÿ ïîäîáíûõáèî÷èïîâ â êà÷åñòâå êàê ñòðóêòóðíîãî, òàê è ïðåîáðàçóþùåãî ýëåìåíòîâ [8, 14℄.1. Êîí�èãóðàöèè ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ïðåîáðàçîâàòåëåéíà îñíîâå óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîêÂûäåëÿþò äâà òèïà óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê � îäíîñòåííûå è ìíîãîñòåííûå, îò-ëè÷àþùèå ïî ñòðîåíèþ è ñâîéñòâàì (ðèñ. 1). Èäåàëüíàÿ îäíîñòåííàÿ (îäíîñëîéíàÿ)
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�èñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå ñòðîåíèå îäíîñòåííîé óãëåðîäíîé íàíîòðóáêè (À � âèä ñáîêó),ïëîñêîñòè ãðà�èòà (Á) è ìíîãîñòåííîé óãëåðîäíîé íàíîòðóáêè (Â � âèä ñâåðõó)ÓÍÒ (ðèñ. 1, À) îáðàçîâàíà ñâåðíóòîé â òðóáêó ãðà�èòîâîé ïëîñêîñòüþ (ðèñ. 1,Á) è ïîêðûòà íà êîíöàõ ïîëóñ�åðè÷åñêèìè ãîëîâêàìè, ñòðóêòóðíî ãîìîëîãè÷íûìè�óëëåðåíó Ñ60. Â îòëè÷èå îò îäíîñòåííûõ, ìíîãîñòåííûå ÓÍÒ ñîñòîÿò èç íåñêîëü-êèõ âëîæåííûõ äðóã â äðóãà êîíöåíòðè÷åñêèõ ãðà�èòîâûõ òðóáîê (ðèñ. 1, Â), ðàñ-ñòîÿíèå ìåæäó êîòîðûìè, êàê è â ãðà�èòå, ñîñòàâëÿåò ïî÷òè 0.34 íì. Âíåøíèéäèàìåòð íàíîòðóáîê âàðüèðóåòñÿ îò 0.4 äî 2.0 íì äëÿ îäíîñòåííûõ ÓÍÒ è îò 1.4äî 100 íì äëÿ ìíîãîñòåííûõ ÓÍÒ, â òî âðåìÿ êàê äëèíà îáîèõ òèïîâ ÓÍÒ ìî-æåò äîñòèãàòü íåñêîëüêèõ ìêì [8, 14, 15℄. Â çàâèñèìîñòè îò äèàìåòðà è ñòåïåíèõèðàëüíîñòè (¾çàêðó÷åííîñòè¿ âîêðóã ñâîåé îñè) îäíîñòåííûå ÓÍÒ ìîãóò îáëà-äàòü ìåòàëëè÷åñêîé ïðîâîäèìîñòüþ èëè ñâîéñòâàìè ïîëóïðîâîäíèêà, â òî âðåìÿêàê ìíîãîñòåííûå ÓÍÒ õàðàêòåðèçóþòñÿ òîëüêî ìåòàëëè÷åñêîé ïðîâîäèìîñòüþ [8,14�16℄. Äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî îçíàêîìëåíèÿ ñ ìåòîäàìè ñèíòåçà è ñâîéñòâàìè ÓÍÒìû ðåêîìåíäóåì îáçîðû [8, 14�20℄.Îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ïðè ðàçðàáîòêå ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ÄÍÊ-ñåíñîðîâ ñèñïîëüçîâàíèåì ÓÍÒ ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåîáðàçîâàòå-ëåé � ýëåêòðîäîâ. Ñóùåñòâóåò äâà ïîäõîäà â èçãîòîâëåíèè ýëåêòðîäîâ èç ÓÍÒ:ïåðâûé çàêëþ÷àåòñÿ â ¾ïðîñòîé¿ ìîäè�èêàöèè íàíîòðóáêàìè îáû÷íûõ ýëåêòðî-äîâ, âòîðîé � â ñîçäàíèè ýëåêòðîäíûõ ìàññèâîâ (eletrode arrays) èç îðèåíòèðî-âàííûõ ÓÍÒ [8, 9, 14℄. Íàèáîëåå ïðîñòîé ñïîñîá èçãîòîâëåíèÿ ýëåêòðîäà íà îñíîâåÓÍÒ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìåõàíè÷åñêîå ñìåøèâàíèå ïðåïàðàòà îäíî- èëè ìíîãîñòåííûõÓÍÒ  ìèíåðàëüíûì ìàñëîì èëè ñ òâåðäûì ìàòåðèàëîì è ââåäåíèå ïîëó÷àåìîéêîìïîçèöèè â ïîëîñòü ïàñòîâîãî ýëåêòðîäà [21�23℄. Ïðåèìóùåñòâîì ýòîãî ñïîñîáàÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè ðàñòâîðåíèÿ ÓÍÒ è âîçìîæíîñòü ðåãåíåðàöèèïîâåðõíîñòè ìîäè�èöèðîâàííîãî ýëåêòðîäà ïîñðåäñòâîì åãî ìåõàíè÷åñêîé ïîëè-ðîâêè. Âìåñòå ñ òåì ñîçäàíèå ïàñòîâîãî ýëåêòðîäà, êàê ïðàâèëî, íå ïðåäïîëàãàåòóäàëåíèÿ èç ÓÍÒ ïðèìåñåé àìîð�íîãî óãëåðîäà è ìåòàëëè÷åñêîãî êàòàëèçàòîðà,ñîäåðæàùèõñÿ â ñèíòåçèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ ÓÍÒ [8, 16, 24, 25℄.Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ÓÍÒ ïîäâåðãàþò èíòåíñèâíîìó îêèñëåíèþ, êîòî-ðîå îäíîâðåìåííî ñïîñîáñòâóåò óäàëåíèþ ïðèìåñåé è ïðèäàåò ãèäðî�èëüíûå ñâîé-ñòâà ÓÍÒ, êîòîðûå î÷åíü ãèäðî�îáíû ïî ïðèðîäå [14, 24, 25℄. Íàìè ïðåäëîæåíñïîñîá ìîäè�èêàöèè îáû÷íîãî ñòåêëîóãëåðîäíîãî ýëåêòðîäà (ÑÓÝ) óãëåðîäíû-ìè íàíîòðóáêàìè, ïîäâåðãíóòûìè ïðåäâàðèòåëüíîìó îêèñëåíèþ â ñìåñè àçîòíîé è
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�èñ. 2. Ñõåìà ìîäè�èêàöèè ñòåêëîóãëåðîäíîãî ýëåêòðîäà óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìè[28℄: I � îêèñëåíèå ÓÍÒ â ñî÷åòàíèè ñ óëüòðàçâóêîâîé îáðàáîòêîé; II � îñàæäåíèå îêèñ-ëåííûõ ÓÍÒ; III � èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóñïåíçèè ÓÍÒ; IV � íàíåñåíèå ÓÍÒíà ýëåêòðîäñåðíîé êèñëîò [26�29℄. Äåéñòâèå ýòîé ñìåñè â ñî÷åòàíèè ñ óëüòðàçâóêîâûì äèñïåð-ãèðîâàíèåì (ðèñ. 2, I) ïðèâîäèò ê ðàçðåçàíèþ ñòåíîê íàíîòðóáîê è ê îáðàçîâàíèþêîíöåâûõ êèñëîðîäñîäåðæàùèõ ãðóïï, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ñòàáèëüíûå ñóñïåí-çèè ÓÍÒ â ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ, âêëþ÷àÿ âîäó. Âîäíàÿ ñóñïåíçèÿ ÓÍÒ èíòåí-ñèâíî ïîãëîùàåò ñâåò â ÓÔ-îáëàñòè ñ õàðàêòåðíûì äëÿ àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèéìàêñèìóìîì λmax = 260 íì (ðèñ. 2, III), ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü êîíöåíòðàöèþÓÍÒ ñïåêòðî�îòîìåòðè÷åñêè. ÑÓÝ ìîäè�èöèðóþò, ïîìåùàÿ íà ðàáî÷óþ ïîâåðõ-íîñòü àëèêâîòó ñóñïåíçèè ÓÍÒ ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ (ðèñ. 2,IV). Â ðåçóëüòàòå íà ÑÓÝ �îðìèðóåòñÿ îäíîðîäíîå ìîäè�èöèðóþùåå ïîêðûòèåèç ÓÍÒ. Òîïîãðà�è÷åñêîå èçîáðàæåíèå ýòîãî ïîêðûòèÿ, ïîëó÷åííîå ñ ïîìîùüþàòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè, ïîêàçàíî íà ðèñ. 3. Èçãîòîâëåííûå ïî ïðèâåäåííîéñõåìå ÑÓÝ ìîäè�èöèðîâàííûå ÓÍÒ õàðàêòåðèçóþòñÿ âîñïðîèçâîäèìûìè ýëåêòðî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [28, 29℄.Îïèñàíû ñõîäíûå ñïîñîáû ìîäè�èêàöèè ýëåêòðîäîâ óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêà-ìè, â êîòîðûõ îêèñëåííûå èëè íåîêèñëåííûå ÓÍÒ äèñïåðãèðóþò óëüòðàçâóêîì âïðèñóòñòâèè ïîëèýëåêòðîëèòà, íàïðèìåð, íà�èîíà [30℄, ïîëè(äèàëëèëäèìåòèëàì-ìîíèÿ) [31℄, ïîëèýòèëåíèìèíà [32℄, ïîëèñàõàðèäîâ è äð. [33, 34℄. Ýòà ïðîöåäóðà,ñîïðîâîæäàåìàÿ àäñîðáöèåé (áèî)ïîëèìåðà íà ïîâåðõíîñòè íàíîòðóáêè, ñòàáèëè-çèðóåò ÓÍÒ â ñóñïåíçèè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîçâîëÿåò îòäåëÿòü ÓÍÒ îò ïî-áî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñèíòåçà [34℄. Íàíîêîìïîçèòû ÓÍÒ è êàòèîííûõ (áèî)ïîëèìåðîâ,èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ìîäè�èêàòîðà, îäíîâðåìåííî ñëóæàò óäîáíîé ìàòðèöåéäëÿ èììîáèëèçàöèè íà ýëåêòðîäå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîòïîñðåäñòâîì ýëåêòðîñòàòè÷åñêîé àäñîðáöèè [31, 33℄.Ìèêðî- è íàíîýëåêòðîäíûå ìàññèâû èç ÓÍÒ ñîçäàþò ïóòåì êîâàëåíòíîé èììî-áèëèçàöèè ãèäðî�èëüíûõ ÓÍÒ (ïî êîíöó íàíîòðóáêè) íà õèìè÷åñêè ìîäè�èöèðî-âàííîì ýëåêòðîäå (ðèñ. 4) èëè in situ ñèíòåçà ÓÍÒ íà ïîâåðõíîñòè ìåòàëëè÷åñêîãîñóáñòðàòà, ñîäåðæàùåãî ïðåäâàðèòåëüíî îñàæäåííûå ñïîòû êàòàëèçàòîðà. Â ïî-ñëåäíåì ñëó÷àå ìàññèâ îáû÷íî ïîãðóæàþò â ìàòðèöó èç äèîêñèäà êðåìíèÿ èëè äðó-ãîãî äèýëåêòðèêà äëÿ èçîëÿöèè èíäèâèäóàëüíûõ ýëåêòðîäîâ è óâåëè÷åíèÿ ïðî÷-
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�èñ. 3. Òîïîãðà�è÷åñêèå èçîáðàæåíèÿ ìîäè�èöèðóþùåãî ñëîÿ óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê(À) è ïîëèðîâàííîãî ñòåêëîóãëåðîäà (Á), ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðî-ñêîïèè [28℄

�èñ. 4. Ïîâåðõíîñòü õèìè÷åñêè ìîäè�èöèðîâàííîãî ýëåêòðîäà (1) ñ êîâàëåíòíî èììîáè-ëèçîâàííûìè âåðòèêàëüíî îðèåíòèðîâàííûìè óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìè (2)íîñòè êîíñòðóêöèè. Ýëåêòðîäíûå ìàññèâû, ñîñòîÿùèå èç ïðîñòðàíñòâåííî îðãà-íèçîâàííûõ (âåðòèêàëüíûõ) ÓÍÒ, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ïðåîáðàçîâàòåëÿìèäëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ è ñåëåêòèâíûõ áèîñåíñîðîâ/áèî÷èïîâíîâîãî ïîêîëåíèÿ [8, 9, 35, 36℄.Îäíèì èç ãëàâíûõ ïðåèìóùåñòâ ïðåîáðàçîâàòåëåé íà îñíîâå ÓÍÒ ÿâëÿåòñÿ èõíåîáû÷íî âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýëåêòðîàêòèâíûì àíàëèòàì ïî ñðàâíåíèþ ñòðàäèöèîííûìè óãëåðîäíûìè è ìåòàëëè÷åñêèìè ýëåêòðîäàìè [8, 14, 22, 23, 28, 29℄.Ýòîò �àêò îáúÿñíÿåòñÿ áîëüøîé ý��åêòèâíîé ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè ÓÍÒ è èõñïîñîáíîñòüþ óñêîðÿòü ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ ïåðåíîñàýëåêòðîíîâ [8, 14℄.Â êà÷åñòâå ïðèìåðà íà ðèñ. 5 ïðèâåäåíû âîëüòàìïåðîãðàììû îêèñëåíèÿ àñêîð-áèíîâîé êèñëîòû è L-öèñòåèíà íà ÷èñòîì ÑÓÝ è ÑÓÝ, ïîêðûòîì ÓÍÒ. Ìîäè�è-êàöèÿ ýëåêòðîäà íàíîòðóáêàìè ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ïåðåíà-ïðÿæåíèÿ èññëåäóåìûõ ðåàêöèé íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ðåãèñòðèðóåìîãî òîêà. Ýòîñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòóàëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÓÍÒ â ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ áèîñåí-ñîðàõ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è î ñåëåêòèâíîñòèäåòåêòèðîâàíèÿ áèîìîëåêóë.
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�èñ. 5. Öèêëè÷åñêèå âîëüòàìïåðîãðàììû àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (À) è L-öèñòåèíà (Á) íà÷èñòîì ÑÓÝ (ïóíêòèðíûå ëèíèè) è ÑÓÝ, ìîäè�èöèðîâàííîì ÓÍÒ (ñïëîøíûå ëèíèè).Àöåòàòíûé áó�åðíûé ðàñòâîð (ðÍ 5.0), ñêîðîñòü ñêàíèðîâàíèÿ 100 ìÂ/ñ, êîíöåíòðàöèÿáèîìîëåêóë 1.5 · 10
−3 Ì [28℄2. Àíàëèç ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîäîâ, ìîäè�èöèðîâàííûõóãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìèÊëþ÷åâûì íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ÄÍÊ-ñåíñîðîâ ÿâëÿåòñÿñîçäàíèå ãåíåòè÷åñêèõ áèîñåíñîðîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ áûñòðîãî àíàëèçà ïåð-âè÷íîé ñòðóêòóðû íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Â òàêîì ãåíîñåíñîðå áèîðàñïîçíàþùèìêîìïîíåíòîì ñëóæèò çîíä � îäíîöåïî÷å÷íûé îëèãîíóêëåîòèä, êîìïëåìåíòàðíûéîïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èññëåäóåìîé ÄÍÊ (ìèøåíè). Â ðåçóëüòàòå ñïå-öè�è÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (ãèáðèäèçàöèè) ÄÍÊ-çîíäà, èììîáèëèçîâàííîãî íàïîâåðõíîñòè ïðåîáðàçîâàòåëÿ, ñ ó÷àñòêîì ÄÍÊ-ìèøåíè îáðàçóåòñÿ äâîéíàÿ ñïè-ðàëü � ÄÍÊ-äóïëåêñ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî óíèâåðñàëüíûõñïîñîáîâ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ýòîãî ïðîöåññà, êîòîðûå, â ÷àñòíîñòè,îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè ðåäîêñ-àêòèâíûõ èíäèêàòîðîâ ãèáðèäèçàöèè (ðèñ. 6)èëè êîâàëåíòíî ñâÿçàííûõ ñ ÄÍÊ ìåòîê, à òàêæå íà ïðÿìîì äåòåêòèðîâàíèè íóê-ëåîòèäîâ â ÄÍÊ [11�13℄.Îäíèì èç ïåðâûõ áûë ðàçðàáîòàí ÄÍÊ-ñåíñîð, â êîòîðîì â êà÷åñòâå ïðåîáðàçî-âàòåëÿ ïðèìåíåí ìîäè�èöèðîâàííûé óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìè ñòåêëîóãëåðîä-íûé ýëåêòðîä [37℄. Ìîäåëüíûé 24-÷ëåííûé îëèãîíóêëåîòèä, íåñóùèé 5'-ëèíêåð ñêîíöåâîé àìèíîãðóïïîé, êîâàëåíòíî èììîáèëèçîâàëè íà ìîäè�èöèðîâàííîì ýëåê-òðîäå ïîñëå îáðàáîòêè ÓÍÒ âîäîðàñòâîðèìûì êàðáîäèèìèäîì. ÂçàèìîäåéñòâèåÄÍÊ-çîíäà ñ èññëåäóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìî-ùüþ èíòåðêàëèðóþùåãî àíòèáèîòèêà äàóíîìèöèíà, äåòåêòèðóåìîãî ïðè ïîòåíöè-àëå îêîëî +0.3 Â. Äàóíîìèöèí ïðåäïî÷òèòåëüíåå ñâÿçûâàåòñÿ ñ äâóöåïî÷å÷íîéÄÍÊ, ÷åì ñ îäíîöåïî÷å÷íîé, ïîýòîìó â ðåçóëüòàòå ãèáðèäèçàöèè îí êîíöåíòðè-ðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè áèîñåíñîðà, à ðåãèñòðèðóåìûé ñèãíàë ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ(ðèñ. 6). Âçàèìîäåéñòâèå áèîñåíñîðà ñ íåêîìïëåìåíòàðíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìèñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíî ìåíüøèì èçìåíåíèåì ñèãíàëà [37℄.Ïðè äðóãîì ñïîñîáå äëÿ ñîçäàíèÿ ÄÍÊ-ñåíñîðà èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîä èç âåð-òèêàëüíî îðèåíòèðîâàííûõ ÓÍÒ, êîòîðûé îòæèãàëè â ïëàçìå è äàëåå õèìè÷åñêèïðèøèâàëè ê îáðàáîòàííûì ÓÍÒ îëèãîíóêëåîòèäíûé çîíä ñ êîíöåâîé àìèíîãðóï-ïîé. Èññëåäóåìîé ÄÍÊ ñëóæèëà ìîäåëüíàÿ 20-ìåðíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ìîäè-�èöèðîâàííàÿ ðåäîêñ-ìåòêîé � ïðîèçâîäíûì �åððîöåíà. Àâòîðàìè ïðîäåìîíñòðè-ðîâàíà âîçìîæíîñòü ÷óâñòâèòåëüíîãî äåòåêòèðîâàíèÿ ÄÍÊ-ìèøåíè íà ïîâåðõíî-ñòè ñîçäàííîãî áèîñåíñîðà ïî òîêó îêèñëåíèÿ �åððîöåíîâîé ìåòêè [38℄.
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�èñ. 6. Äåòåêòèðîâàíèå ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ãåíîñåíñîðà, îñíîâàííîå íàèñïîëüçîâàíèè èíäèêàòîðîâ ãèáðèäèçàöèè: 1 � ïîâåðõíîñòü ýëåêòðîäà; 2 � ìîäè�èöèðó-þùèé ñëîé ÓÍÒ; 3 � èììîáèëèçîâàííûé ÄÍÊ-çîíä; 4 � èññëåäóåìàÿ ÄÍÊ (ìèøåíü); 5 �ýëåêòðîõèìè÷åñêè àêòèâíûé èíäèêàòîð; 6 � îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ãèáðèäèçàöèèÄÍÊ-äóïëåêñ�àçðàáîòàí ïðîòîêîë îïðåäåëåíèÿ 19-ìåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îíêîãåíàBRCA1, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ñ ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâåìåòêè ùåëî÷íîé �îñ�àòàçû. �èáðèäèçàöèþ èììîáèëèçîâàííîãî çîíäà ñ áèîòèíè-ëèðîâàííîé ÄÍÊ-ìèøåíüþ è ïîñëåäóþùåå ñâÿçûâàíèå îáðàçóþùåãîñÿ äóïëåêñà ñêîíüþãàòîì ùåëî÷íàÿ �îñ�àòàçà-ñòðåïòàâèäèí ïðîâîäèëè íà ïîâåðõíîñòè ìàãíèò-íûõ ìèêðî÷àñòèö. Àêòèâíîñòü ñâÿçàííîé ñ ìèêðî÷àñòèöàìè ùåëî÷íîé �îñ�àòàçû,ïðîïîðöèîíàëüíóþ êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìîé ÄÍÊ, ðåãèñòðèðîâàëè ïî íàêîïëå-íèþ â ïðîáå ýëåêòðîàêòèâíîãî ïðîäóêòà α -íà�òîëà. Èñïîëüçîâàíèå ýëåêòðîäà, ìî-äè�èöèðîâàííîãî ÓÍÒ, ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü äåòåê-òèðîâàíèÿ �åðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè âñëåäñòâèå ñèëüíîé àäñîðáöèè α -íà�òîëà íàÓÍÒ. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè-ìèøåíè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèéàíàëèçà ñîñòàâèë îò 40 äî 10 ppt [39℄.Ïðèìåíåíèå ÓÍÒ äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ïðåîáðàçîâàòåëåé ÿâëÿåòñÿ íå åäèí-ñòâåííûì ïðèëîæåíèåì ÓÍÒ â áèîñåíñîðàõ. Óíèêàëüíûå ñòðóêòóðíûå îñîáåí-íîñòè ÓÍÒ ïðåäïîëàãàþò âîçìîæíîñòü èììîáèëèçàöèè íà íàíîòðóáêå áîëüøîãî÷èñëà ìåòîê, ãåíåðèðóþùèõ ìîùíûé àíàëèòè÷åñêèé ñèãíàë. Òàê, â ãðóïïå Âîíãà[40, 41℄ ïðåäëîæåí îðèãèíàëüíûé ïîäõîä, îñíîâàííûé íà õèìè÷åñêîé ìîäè�èêàöèèïîâåðõíîñòè ÓÍÒ ìîëåêóëàìè ùåëî÷íîé �îñ�àòàçû è èñïîëüçîâàíèè ïîëó÷åííîãîêîìïëåêñà êàê ¾ñóïåð-ìåòêè¿ äëÿ óëüòðà÷óâñòâèòåëüíîãî âûÿâëåíèÿ ãèáðèäèçàöè-îííûõ è èììóíîõèìè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé. Áëàãîäàðÿ àäñîðáöèè íà ÓÍÒ ïðî-äóêòà �îñ�àòàçíîé ðåàêöèè α -íà�òîëà ãåíåðèðóåìûé òàêîé ìåòêîé ñèãíàë ìîæíîäîïîëíèòåëüíî óñèëèòü, ìîäè�èöèðóÿ ýëåêòðîä óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìè. Ïî-äîáíàÿ äâîéíàÿ àìïëè�èêàöèÿ ñ ïîìîùüþ ÓÍÒ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü ïðåäåë îá-íàðóæåíèÿ ÄÍÊ-ìèøåíè äî êîíöåíòðàöèè 1 �ã/ìë (54 àÌ), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 820êîïèÿì ÄÍÊ â 25 ìêë ïðîáû [40℄. Â ðàìêàõ ýòîãî ïîäõîäà ïðåäëîæåí äðóãîé ñïîñîáïîëó÷åíèÿ ìåòêè ÓÍÒ-�åðìåíò, â êîòîðîì íà ïîâåðõíîñòü íàíîòðóáêè ïîî÷åðåäíîàäñîðáèðóþò ñëîè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ïîëè(äèàëëèëäèìåòèëàììîíèÿ) èùåëî÷íîé �îñ�àòàçû, èìåþùåé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä. Òàêàÿ èììîáèëèçàöèÿ ñïî-



ÄÍÊ-ÑÅÍÑÎ�Û ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ Ó�ËÅ�ÎÄÍÛÕ ÍÀÍÎÒ�ÓÁÎÊ 121ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ïîâåðõíîñòíîé íàãðóçêè �åðìåíòà íà ÓÍÒ ïî ñðàâíåíèþñ êîâàëåíòíîé ñøèâêîé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîíèçèòü ïðåäåë äåòåêòèðîâàíèÿ àíàëè-çèðóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñíîé ìåòêè äî 80 êîïèé(5.4 àÌ) [41℄.Ëè è äð. [36, 42℄ èçãîòîâèëè íàíîýëåêòðîäíûé ÷èï, ñîäåðæàùèé 9 ïàðàëëåëü-íûõ ìàññèâîâ èç in situ ñèíòåçèðîâàííûõ âåðòèêàëüíî îðèåíòèðîâàííûõ ÓÍÒ, ïî-ãðóæåííûõ â ñëîé äèîêñèäà êðåìíèÿ. Ïîñëå õèìè÷åñêîé áëîêèðîâêè ïîâåðõíîñòèìàññèâà è ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ ÓÍÒ-ýëåêòðîäîâ íà îòêðûòîì êîíöå íà-íîòðóáîê êîâàëåíòíî èììîáèëèçîâàëè 18-íóêëåîòèäíûé çîíä, êîìïëåìåíòàðíûéó÷àñòêó BRCA1. Ñâÿçûâàíèå çîíäà ñ ÄÍÊ-ìèøåíüþ, ñîäåðæàùåé 300 íóêëåîòè-äîâ, êîíòðîëèðîâàëè, ðåãèñòðèðóÿ òîê îêèñëåíèÿ ãóàíèíîâîãî êîìïîíåíòà ìèøå-íè ñ ó÷àñòèåì ìåäèàòîðà äèïèðèäèëüíîãî êîìïëåêñà ðóòåíèÿ. Èñïîëüçóåìûé çîíäâìåñòî ãóàíèíîâîãî íóêëåîòèäà ñîäåðæàë åãî àíàëîã, ýëåêòðîõèìè÷åñêè íåàêòèâ-íûé èíîçèí. Ïî äàííûì àâòîðîâ, ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîãî áèî÷èïà ìîæíî íàïðÿ-ìóþ äåòåêòèðîâàòü ìåíåå 1000 êîïèé àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ â ìèêðîîáúåìå ïðîáû.Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îáóñëîâëåíà ñî÷åòàíèåì íàíîýëåêòðîäíîé êîíñòðóêöèèáèî÷èïà, êàòàëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÓÍÒ è ìåäèàòîðíîé ðåàêöèè [36, 42℄.�àññìîòðåííûå âûøå äàííûå äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü ñîçäàíèÿ áèîñåí-ñîðîâ è áèî÷èïîâ äëÿ àíàëèçà ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâûõ êèñëîòñ ïðèìåíåíèåì ïðåîáðàçîâàòåëåé íà îñíîâå ÓÍÒ. Ñðåäè îòìå÷åííûõ ñïîñîáîâ äå-òåêòèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñëåäóåò âûäåëèòü ýëåêòðîõèìè÷åñêîå îêèñëåíèå íóêëåîòèäîâ,èñïîëüçóÿ êîòîðîå ìîæíî íå òîëüêî îïðåäåëÿòü ÄÍÊ íàïðÿìóþ, íî òàêæå âûÿâ-ëÿòü èçìåíåíèÿ âî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ �àêòîðîâ[11, 12, 43℄. Âìåñòå ñ òåì ðàçâèòèå áèîñåíñîðîâ, îñíîâàííûõ íà ýëåêòðîàêòèâíûõñâîéñòâàõ ÄÍÊ, ñäåðæèâàåòñÿ èç-çà íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè äåòåêòèðîâàíèÿ íóê-ëåîòèäîâ, îêèñëåíèå êîòîðûõ ïðîòåêàåò ïðè âûñîêèõ ïîòåíöèàëàõ è õàðàêòåðè-çóåòñÿ íèçêîé ñêîðîñòüþ ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ [44, 45℄. Èñïîëüçîâàíèå ÓÍÒ äëÿñîçäàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîñåíñîðîâ ÿâëÿåòñÿ ý��åêòèâíûì ðåøåíèåì ýòîéïðîáëåìû áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè ÓÍÒ êàòàëèçèðîâàòü ìåäëåííûå ýëåêòðîõèìè-÷åñêîå ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì áèîìîëåêóë (ðèñ. 5). Íàøåé ãðóïïîé âïåðâûå â ñòðàíåíà÷àòû ðàçðàáîòêè ÄÍÊ-ñåíñîðîâ, îñíîâàííûõ íà ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõíóêëåèíîâûõ êèñëîò è èõ êîìïîíåíòîâ íà ýëåêòðîäàõ, ìîäè�èöèðîâàííûõ ÓÍÒ[26�29℄. Â ñëåäóþùåì ïàðàãðà�å ðàññìîòðåíû ïðèíöèïû ðàáîòû è ïåðñïåêòèâûïðèìåíåíèÿ ïîäîáíûõ áèîñåíñîðîâ.3. Ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ÄÍÊ íà ýëåêòðîäàõ,ìîäè�èöèðîâàííûõ óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìèÈññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, â òîì ÷èñëå ïðîâåäåííûå íàìè, ïîêàçûâàþò, ÷òîÓÍÒ ñèëüíî èçìåíÿþò ýëåêòðîõèìè÷åñêîå ïîâåäåíèå íóêëåèíîâûõ êèñëîò è èõêîìïîíåíòîâ [26�29, 46�55℄. Èçâåñòíî, ÷òî íà ýëåêòðîäå ëåã÷å äåòåêòèðîâàòü ïóðè-íû, êîòîðûå îêèñëÿþòñÿ ïðè ïîòåíöèàëå îêîëî +0.8 Â äëÿ ãóàíèíà è +1.0 Â äëÿàäåíèíà, ãóàíèíîâûõ íóêëåîçèäîâ/íóêëåîòèäîâ. Äåòåêòèðîâàíèå àäåíèíîâûõ íóê-ëåîòèäîâ è ïèðèìèäèíîâ, èìåþùèõ áîëåå âûñîêèå ïîòåíöèàëû îêèñëåíèÿ, îáû÷íîçàòðóäíåíî èç-çà îòíîñèòåëüíî âûñîêîãî �îíîâîãî òîêà íà ýëåêòðîäàõ, ìîäè�èöè-ðîâàííûõ ÓÍÒ [29, 52, 53℄.Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãóàíèí è àäåíèí [27, 46, 53�55℄, à òàêæå ãóàíèíîâûå íóêëåî-òèäû [27, 29, 55℄ ïðåòåðïåâàþò èíòåíñèâíóþ àäñîðáöèþ íà ýëåêòðîäàõ, ïîêðûòûõÓÍÒ èëè êîìïîçèòàìè íà îñíîâå ÓÍÒ, êîòîðàÿ êàê ïðàâèëî, íå ïðîÿâëÿåòñÿ íàäðóãèõ óãëåðîäíûõ ýëåêòðîäàõ. Ó÷èòûâàÿ äàííûå èç ëèòåðàòóðû ïî àäñîðáöèèàðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà ÓÍÒ [56�58℄, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäà-
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H2O�èñ. 7. Ñõåìà äâóõýëåêòðîííîãî îêèñëåíèÿ ãóàíèíà (R � H) è äåçîêñèãóàíîçèíìîíî�îñ-�àòà (R � äåçîêñèðèáîçèë�îñ�àò)åìîå â îòìå÷åííûõ âûøå ðàáîòàõ ñâÿçûâàíèå ïóðèíîâ ñ ýëåêòðîäàìè íà îñíîâåÓÍÒ îáóñëîâëåíî ãèäðî�îáíûìè è ñòýêèíã-âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó ïóðèíîâûìãåòåðîöèêëîì è ñòåíêîé ÓÍÒ. Ïðè ýòîì àçîòèñòûå îñíîâàíèÿ, âåðîÿòíî, èìåþòïëîñêóþ îðèåíòàöèþ íà ÓÍÒ, à íà ìîäè�èöèðîâàííîì íàíîòðóáêàìè ýëåêòðîäå�îðìèðóþò ìîíîìîëåêóëÿðíûå ñëîè [55℄.Ýëåêòðîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì àçîòèñòûõ îñíîâàíèé è èõ ïðîèçâîä-íûõ íà ýëåêòðîäàõ, ìîäè�èöèðîâàííûõ ÓÍÒ, ñëóæàò ìîäåëüþ, ïðåäñêàçûâàþ-ùåé ïîâåäåíèå ÄÍÊ. Íàìè âûÿñíåíû îñîáåííîñòè îêèñëåíèÿ ãóàíèíà è äåçîêñè-ãóàíîçèíìîíî�îñ�àòà (ä�ÌÔ) êàê íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ðåäîêñ-öåíòðîâ ÄÍÊ íàýëåêòðîäå, ïîêðûòîì ïðåäâàðèòåëüíî îêèñëåííûìè ìíîãîñòåííûìè ÓÍÒ [52, 55℄.Íà ýòîì ýëåêòðîäå èññëåäóåìûå ïóðèíû îêèñëÿþòñÿ ÷åðåç ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ8-îêñîïðîèçâîäíûõ èíòåðìåäèàòîâ, äåòåêòèðóåìûõ ïðè áîëåå íèçêîì ïîòåíöèàëå,÷åì ñîîòâåòñòâåííî ãóàíèí è ä�ÌÔ. Ýòè èíòåðìåäèàòû ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòåîòðûâà äâóõ ýëåêòðîíîâ îò íàèáîëåå íóêëåî�èëüíîé -N7=C8-ñâÿçè ïóðèíîâîãî ãå-òåðîöèêëà (ðèñ. 7). Èçâåñòíî, ÷òî 8-îêñîïðîèçâîäíûå ãóàíèíà îáðàçóþòñÿ òàêæåïðè îêèñëåíèè ÄÍÊ in vivo, è îíè ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìàðêåðàìè ïîâðåæäåíèÿÄÍÊ [59, 60℄. �åçóëüòàòû ïðåäïîëàãàþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýëåêòðîäîâ,ìîäè�èöèðîâàííûõ ÓÍÒ, äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðåäîêñ-ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì ÄÍÊ èäåòåêòèðîâàíèÿ ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ [52, 55℄.Â îòëè÷èå îò àçîòèñòûõ îñíîâàíèé è èõ ïðîèçâîäíûõ, ïîëèíóêëåîòèäû îáëàäà-þò âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé, çàòðóäíÿþùåé ýëåêòðîîêèñëåíèå íóêëåîòèäîâ â ñîñòàâåíóêëåèíîâûõ êèñëîò. Ïîýòîìó íà îáû÷íûõ ýëåêòðîäàõ, â òîì ÷èñëå èç óãëåðîäíûõìàòåðèàëîâ, ÄÍÊ îáëàäàåò íèçêîé ýëåêòðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [61, 62℄ èëè íåïðîÿâëÿåò òàêîâóþ [29, 52, 55℄. Ïî äàííûì ðàáîò [47�50℄, íà ýëåêòðîäàõ, ñîäåðæà-ùèõ êàê îäíîñòåííûå, òàê è ìíîãîñòåííûå óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè, ÄÍÊ è �ÍÊîêèñëÿþòñÿ èíòåíñèâíî. Î÷åâèäíî, ýòîò �àêò îáóñëîâëåí íàíîñòðóêòóðèðîâàííî-ñòüþ ãðàíèöû ðàçäåëà �àç ìîäè�èöèðîâàííîãî íàíîòðóáêàìè ýëåêòðîäà, êîòîðàÿñïîñîáñòâóåò àäñîðáöèè áèîïîëèìåðà è îáëåã÷àåò åãî îêèñëåíèå [55℄. Èìåþòñÿ ñâå-äåíèÿ î òîì, ÷òî âàæíàÿ ðîëü â ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ ÄÍÊ ïðèíàäëåæèòêèñëîðîäñîäåðæàùèì ãðóïïàì, ïðèñóòñòâóþùèì â ñòðóêòóðíûõ äå�åêòàõ ÓÍÒèëè îáðàçóþùèìñÿ ó ÓÍÒ â ðåçóëüòàòå èõ �èçèêî-õèìè÷åñêîé îáðàáîòêè [49℄.Â ñåðèè íàøèõ ðàáîò [26�29, 51�55, 63℄ ñîäåðæàòñÿ ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãîèññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùåãî êîíñòðóèðîâàíèå è òåñòèðîâàíèå ýëåêòðîäîâ, ìîäè-�èöèðîâàííûõ ÓÍÒ, ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ÄÍÊíà ýòèõ ýëåêòðîäàõ â çàâèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû áèîïîëèìåðà è ñîçäàíèå ðàçëè÷-íûõ òèïîâ ÄÍÊ-ñåíñîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýëåêòðîàêòèâíûì êîìïîíåíòîì â ÄÍÊÿâëÿåòñÿ ãóàíèíîâûé íóêëåîòèä, òîê îêèñëåíèÿ êîòîðîãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü âêà÷åñòâå ñèãíàëà äëÿ ïðÿìîãî îïðåäåëåíèÿ ÄÍÊ è õàðàêòåðèñòèêè åå ñòðóêòó-ðû. Â ÷àñòíîñòè, ýòîò ñèãíàë ñèëüíî çàâèñèò îò âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ èóâåëè÷èâàåòñÿ êàê ïîñëå òåðìè÷åñêîé äåíàòóðàöèè ÄÍÊ, òàê è â ðåçóëüòàòå ååîáðàáîòêè äåíàòóðèðóþùèìè àãåíòàìè [29, 54, 55℄. Ïðè ýòîì ýëåêòðîäû, ìîäè�è-
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�èñ. 8. Ñõåìà äåïóðèíèçàöèè ÄÍÊöèðîâàííûå ÓÍÒ, ÷àñòî ïîçâîëÿþò ðåãèñòðèðîâàòü èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ÄÍÊ,íå âûÿâëÿåìûå ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ (ýëåêòðî�îðåçà â àãàðîçíîì ãå-ëå è äð.). Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýëåêòðîäîâ íà îñíîâå ÓÍÒ ê ñòðóêòóðíîìóñîñòîÿíèþ ÄÍÊ, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ ñèëüíîé àäñîðáöèåé íà íàíîòðóáêàõ àçîòè-ñòûõ îñíîâàíèé äåíàòóðèðîâàííûõ (îäíîöåïî÷å÷íûõ) ó÷àñòêîâ áèîïîëèìåðà. Ýòîñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðàçðàáîòàííûõ ýëåêòðîäîâ äëÿ îöåíêèêà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ, èñïîëüçóåìûõ â áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, è äëÿèçó÷åíèÿ ý��åêòà ñîåäèíåíèé, èçìåíÿþùèõ ñòðóêòóðó ÄÍÊ.Êàê ïîêàçàíî â [29, 52, 53, 55℄, ïðåïàðàòû íàòèâíîé ÄÍÊ ñîäåðæàò ïðèìåñü ñâî-áîäíîãî ãóàíèíà, îáíàðóæèâàåìîãî íà âîëüòàìïåðîãðàììàõ ÄÍÊ ïðè áîëåå íèçêîìïîòåíöèàëå. Êîëè÷åñòâî òàêîãî ãóàíèíà ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå òåðìè÷åñêîéäåíàòóðàöèè ÄÍÊ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî òåðìè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ÄÍÊ ñîïðî-âîæäàåòñÿ åå äåïóðèíèçàöèåé � âûñâîáîæäåíèåì ïóðèíîâûõ îñíîâàíèé (ðèñ. 8).Èçâåñòíî, ÷òî äåïóðèíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì ïðîöåññîì in vivo, êîòî-ðûé ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîòåðå ãåíåòè÷åñêîé èí�îðìàöèè è ê ìóòàöèÿì [64, 65℄.Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîäîâ íà îñíîâå ÓÍÒ íàìè ðàçðàáîòàí ýêñïðåññíûé ñïîñîáêîëè÷åñòâåííîé îöåíêè äåïóðèíèçàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïî âûñâîáîæäàåìîìóãóàíèíó. Â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ, îí íå òðåáóåò õðîìàòîãðà�è÷åñêîãîðàçäåëåíèÿ è êîíöåíòðèðîâàíèÿ ïðîäóêòîâ äåïóðèíèçàöèè [53, 55℄.Â äðóãîì èññëåäîâàíèè [55, 63℄ ýëåêòðîäû, ìîäè�èöèðîâàííûå ÓÍÒ, èñïîëüçî-âàíû â êà÷åñòâå ïðåîáðàçîâàòåëÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ÄÍÊ-ñåíñîðà íà àêòèâíûå �îðìûêèñëîðîäà � ãëàâíîãî ýíäîãåííîãî èñòî÷íèêà ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ [66, 67℄. Ïîñëåèììîáèëèçàöèè íàòèâíîé ÄÍÊ íà ìîäè�èöèðîâàííîì ýëåêòðîäå ÄÍÊ-ñåíñîð èí-êóáèðîâàëè â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì ãèäðîêñèë-ðàäèêàë, ãåíåðèðîâàííûé ïî ðåàê-öèè Ôåíòîíà [66℄. Òàêàÿ îáðàáîòêà ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ òîêà îêèñëåíèÿ
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�èñ. 9. Èçìåíåíèå ñèãíàëà îêèñëåíèÿ íàòèâíîé ÄÍÊ, èììîáèëèçîâàííîé íà ìîäè�èöè-ðîâàííîì óãëåðîäíûìè íàíîòðóáêàìè ýëåêòðîäå, ïîñëå îáðàáîòêè áèîñåíñîðà ðåàêòèâîìÔåíòîíà: ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ � íàòèâíàÿ ÄÍÊ (êîíòðîëü); ñïëîøíàÿ ëèíèÿ � îáðàáîòàííàÿÄÍÊ [55℄ÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (íåîáðàáîòàííàÿ ÄÍÊ) âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿÄÍÊ ãèäðîêñèë-ðàäèêàëîì (ðèñ. 9).Ñîãëàñíî äàííûì [66℄, ãèäðîêñèë-ðàäèêàë âûçûâàåò ãèäðîëèç ñàõàðî-�îñ�àòíîé öåïè â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ îñòàòêà äåçîêñèðèáîçû. Ýòîò ïðîöåññÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ ñèãíàëà áèîñåíñîðà, òàê êàê îí ñîïðî-âîæäàåòñÿ ðàñùåïëåíèåì ÄÍÊ è â ðåçóëüòàòå � óëó÷øåíèåì åå àäñîðáöèè íà ìî-äè�èöèðîâàííîì ýëåêòðîäå. �àçðàáîòàííûé ÄÍÊ-ñåíñîð íà îñíîâå ÓÍÒ ìîæíîèñïîëüçîâàòü äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ÄÍÊàíòèáèîòèêîâ è êñåíîáèîòèêîâ [55, 63℄.Çàêëþ÷åíèåÝëåêòðîäû íà îñíîâå óãëåðîäíûõ íàíîòðóáîê ÿâëÿþòñÿ íîâûì òèïîì ýëåêòðî-õèìè÷åñêèõ ïðåîáðàçîâàòåëåé, ïðåèìóùåñòâî êîòîðûõ ïåðåä îáû÷íûìè ýëåêòðî-äàìè çàêëþ÷àåòñÿ â âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, â âîçìîæíîñòè ìèíèàòþðèçàöèè èèñïîëüçîâàíèÿ êàê äëÿ íåïðÿìîãî, òàê è äëÿ ïðÿìîãî äåòåêòèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Òàêèåïðåîáðàçîâàòåëè ÿâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùåé ïëàò�îðìîé äëÿ ñîçäàíèÿ ãåíåòè÷å-ñêèõ ÄÍÊ-ñåíñîðîâ è ÷èïîâ, à òàêæå óíèêàëüíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ èçó÷åíèÿìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ ó÷àñòèåì íóêëåèíîâûõ êèñëîò.SummaryI.I. Nikitina, O.V. Bondar, R.R. Khaziakhmetova, F.K. Alimova, T.I. Abdullin. Eletro-hemial DNA sensors based on arbon nanotubes: A review.Currently, arbon nanotubes are one of the most popular nanomaterials intensely studiedin various �elds of siene and tehnology. One of the rapidly developing appliations ofarbon nanotubes is eletrohemial/eletroni biosensor onstrution. The present artilebrie�y reviews the reent advanes in arbon nanotube-based tehnology of onstrutingeletrohemial biosensors for analysis of nulei aids. Partiular attention has been paidto original studies arried out at the Department of Biohemistry, Kazan State University.Ëèòåðàòóðà1. Salata O.V. Appliations of nanopartiles in biology and mediine // J. Nanobiotehnol. �2004. � V. 2. � P. 3�8.
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