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ТЕРМИН “БИОЭЛЕКТРОХИМИЯ”
Применение методов и подходов электрохи-

мии к изучению биомолекул стало выделяться в
отдельную область знаний около полувека тому
назад, хотя первые работы были опубликованы
несколько ранее. Междисциплинарный характер
данной области формировался постепенно, и
термин “биоэлектрохимия” появился не сразу.
К настоящему моменту он не имеет четких гра-
ниц, поскольку в его дефиницию включены не-
сколько концепций и познавательных подходов,
объединенных приставкой “био-”. Тем не менее
представляют интерес исторические аспекты ста-
новления и развития биоэлектрохимии в формате
движения идей, направленных на решение ана-
литических задач.

В 1979 г. по инициативе Джулио Милаццо бы-
ло создано международное Биоэлектрохимиче-
ское общество, официально зарегистрированное
в 1981 г. во Франции (Bioelectrochemical Society,
BES, http://www.bioelectrochemical-soc.org). Ин-
тересно, что за несколько лет до этого Милаццо
был участником VI Дискуссии Гейровского (1972 г.,

замок Либлице, недалеко от Праги), посвящен-
ной вопросам электроаналитичекой химии при-
менительно к биомедицине. В настоящее время
продолжается серия симпозиумов Биоэлектрохи-
мического общества под названием “Biannual
Symposium series of the Society on Bioelectrochem-
istry and Bioenergetics”, начатая еще в 1971 г., а вы-
пускаемый с 1974 г. международный журнал “Bio-
electrochemistry and Bioenergetics” c 2000 г. сменил
свое название на “Bioelectrochemistry” (официаль-
ный сайт: https://www.journals.elsevier.com/bioelec-
trochemistry). Журнал посвящен электрохимиче-
ским принципам в биологии и биологическим ас-
пектам электрохимии. В год 40-летия Общества, в
мае 2021 г. Биоэлектрохимический симпозиум про-
шел в двадцать шестой раз, впервые в онлайн фор-
мате (XXVI International Symposium on Bioelectro-
chemistry and Bioenergetics of the Bioelectrochemical
Society, http://www.bes2021.org). Следует упомянуть,
что чешская традиция проводить Дискуссии Гей-
ровского также сохранилась (http://www.phy-
schem.cz), и почти полвека спустя конференция
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была посвящена электрохимии биологически ак-
тивных соединений, включая биополимеры.

Интерес представляет сама история появления
в науке электрохимии термина с приставкой
“био-”. Хотя биология и химия возникли незави-
симо друг от друга, связь между соответствующи-
ми науками была осознана лишь в ХIХ в., когда
естествоиспытатели стали целенаправленно про-
водить эксперименты с живыми организмами
при воздействии на них различных физических
факторов. Электрические эксперименты, в своем
названии с приставкой “био-”, впервые были
проведены еще в конце XVIII века. В 1771 г. ита-
льянский анатом и физиолог Луиджи Гальвани
открыл и исследовал феномен сокращения мышц
препарированной лягушки под влиянием элек-
трического тока [1]. Наблюдая сокращение мышц
при соединении их металлом с нервами или
спинным мозгом, он обратил внимание на то, что
мышца сокращается при одновременном прикос-
новении к ней двух разных металлов. Гальвани
объяснил эти явления существованием “живот-
ного электричества”, благодаря которому мыш-
цы заряжаются подобно лейденской банке. Сами
явления, открытые Гальвани, долгое время назы-
вали “гальванизмом”. В 1790-х гг., заинтересо-
вавшись “животным электричеством”, итальян-
ский физик и физиолог Алессандро Вольта про-
вел ряд опытов и показал, что наблюдаемые
Гальвани явления были связаны с наличием за-
мкнутой цепи, состоящей из двух разнородных
металлов и жидкости. Вольта считал причины
“гальванизма” физическими, а физиологические
действия – одними из проявлений этого физиче-
ского процесса. Проведя опыты с разными пара-
ми электродов, Вольта установил, что физиоло-
гическое раздражение нервов тем сильнее, чем
дальше отстоят друг от друга два металла в следу-
ющем ряду: цинк, оловянная фольга, олово, сви-
нец, железо, латунь и т.д., до серебра, ртути, гра-
фита. Этот знаменитый ряд напряжений (актив-
ностей) Вольта и составлял ядро эффекта; мышца
лягушки была лишь пассивным, хотя и очень чув-
ствительным электрометром, а активными зве-
ньями являлись металлы, от контакта которых и
происходила их взаимная электризация. Проводя
многочисленные сравнительно-физиологиче-
ские опыты, Вольта наблюдал у животных бóль-
шую электрическую возбудимость нервов по
сравнению с мышцами, а также гладкой мускула-
туры кишечника и желудка по сравнению со ске-
летной. Он обнаружил электрическую раздражи-
мость органов зрения и вкуса у человека [1]. Сего-
дня изучением гальванических эффектов в
биологии занимается электрофизиология, отцом
которой можно по праву считать Гальвани. Отда-
вая дань истории, традиционно раз в два года
Биоэлектрохимическое общество вручает приз
имени Луиджи Гальвани молодому ученому,
внесшему наиболее весомый вклад в область био-

электрохимии (http://www.bioelectrochemical-
soc.org/awards-LuigiGalvani.php).

Под приставкой “био-” в термине “биоэлек-
трохимия” подразумевают биологически актив-
ные вещества, биополимеры (белки, нуклеино-
вые кислоты), целые клетки и живые организмы.
Первые работы, посвященные электрохимиче-
скому поведению белков на ртутном электроде,
появились в начале 1930-х гг., т.е. менее чем через
десять лет после открытия полярографии Яросла-
вом Гейровским. Если период практического ис-
пользования электрохимических методов, начи-
ная с полярографии, в анализе биомедицинских
объектов охватывает сто лет, то собственно био-
электрохимия как междисциплинарный раздел
науки появился сравнительно недавно. В настоя-
щее время термин “биоэлектрохимия” включает
в себя достаточно широкий спектр направлений,
так или иначе связанных с живыми системами и
регистрацией переноса электронов. Биоэлектро-
химия изучает электрохимические закономерно-
сти, лежащие в основе биологических процессов
(в частности, передачи информации по нервным
волокнам, преобразования энергии, фотосинте-
за, рецепции), а также воздействие внешних
электрических и магнитных полей на биологиче-
ские системы [2]. Общая стадия всех упомянутых
процессов – разделение зарядов (ионов и элек-
тронов), реализующееся в ходе окислительно-
восстановительной реакции или при транспорте
ионов через мембраны. Это приводит к возник-
новению мембранного потенциала и градиентов
концентрации ионов между внутренней частью
клетки и окружающей средой. Свободная энер-
гия, накопленная в виде мембранного потенциа-
ла или концентрационных градиентов, обеспечи-
вает генерацию и передачу нервных импульсов,
синтез АТФ, некоторые виды механического дви-
жения и т.п. Согласно Березовчуку [3], биоэлек-
трохимия изучает структуру и свойства мембран
живых клеток, механизм переноса ионов через
мембрану, природу скачка потенциала на мем-
бране живой клетки, механизм передачи потен-
циала вдоль нервного волокна. Знание механизма
работы клеточной мембраны позволит сконстру-
ировать различные приборы, работающие по
принципу живой клетки. Добавим, что, с другой
стороны, процессы переноса ионов в живых си-
стемах могут быть смоделированы с использова-
нием знаний ионометрии – одного из разделов
электрохимии. Таким образом, биоэлектрохимия –
это научное направление, предмет которого – элек-
трохимические аспекты работы живых систем [4].
Под термином “биоэлектрохимия” в настоящее
время также понимают область электрохимии, свя-
занную с изучением электрохимических свойств
биомолекул и разработкой способов их электрохи-
мического определения в биообразцах.

Новое “дыхание” биоэлектрохимии дало по-
явление биосенсоров: в 1962 г. Кларк и Лайонс [5]
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предложили концепцию “ферментных мембран-
ных электродов”. Раствор фермента (например,
глюкозооксидазы или уреазы) должен был быть
помещен между двумя мембранами на поверхно-
сти электрода, регистрирующего убыль субстрата
или прирост продукта ферментативной реакции.
В качестве сенсорного элемента были использо-
ваны pH- и pO2-электроды. Идея авторов заклю-
чалась в использовании свойств ферментов для
определения концентрации аналита при проведе-
нии сердечно-сосудистых операций и для после-
операционного прогноза состояния пациента [5].
Таким образом, биосенсоры – это химические
сенсоры, в которых распознающая система осно-
вана на биохимическом механизме. Согласно
определению, принятому в 1999 г. Международ-
ным союзом теоретической и прикладной химии
(ИЮПАК) [6], химический сенсор представляет
собой устройство, трансформирующее химиче-
скую информацию, начиная с концентрации
компонента и заканчивая композиционным со-
ставом, в аналитический сигнал. Химические
сенсоры обычно состоят из двух основных частей:
химической (молекулярной) распознающей си-
стемы (рецептора) и физико-химического транс-
дьюсера. Биологическая распознающая система
передает информацию от биохимического рецеп-
тора, обычно о концентрации определяемого ве-
щества, в виде химического или физического вы-
ходящего сигнала с определенной чувствительно-
стью. Согласно рекомендациям ИЮПАК [6],
термин “биосенсор” следует отделять от аналити-
ческих систем, которые включают в себя допол-
нительные стадии разделения (такие как высоко-
эффективная жидкостная хроматография), вспо-
могательные устройства и/или обработку образца
введением специальных реагентов (например,
проточно-инжекционный анализ). Таким обра-
зом, биосенсор должен представлять собой ана-
литическое устройство, не требующее дополни-
тельных реагентов помимо природных косуб-
стратов, необходимых для определения аналита.
В то же время существует и альтернативная точка
зрения: Энтони Тернер [7] подразделяет совре-
менные биосенсоры на (1) сложное, высокопро-
изводительное лабораторное оборудование, спо-
собное быстро, легко и точно детектировать
биологические взаимодействия и определять
интересующие компоненты; и (2) простые в ис-
пользовании, портативные устройства, рассчи-
танные на широкий круг потребителей, для де-
централизованного, in situ или домашнего ана-
лиза. Первые – дорогие, последние – массово
производимые и доступные. Семейства биосен-
соров – это иммунодатчики, биосенсоры на ос-
нове ферментов, а также биосенсоры на основе
целых клеток. Биосенсоры были применены к
широкому спектру аналитических проблем,
включая использование в медицине, биомеди-
цинских исследованиях, фармакологии, эколо-

гии, пищевой промышленности, перерабатываю-
щих отраслях, сфере безопасности. Самыми из-
вестным примером аналитического устройства на
основе электрохимического биосенсора служит
коммерчески доступный глюкометр. Дизайн и
изучение молекулярных и супрамолекулярных
структур с молекулярными биорецепторными и
биомиметическими свойствами для использова-
ния в аналитических устройствах также входит в
область интересов биоэлектрохимии. Здесь ос-
новное внимание уделяется комплементарному
пересечению молекулярного распознавания, на-
нотехнологии, молекулярного импринтинга и су-
прамолекулярной химии для улучшения анали-
тических характеристик и надежности устройств.
Параллельно с биосенсорикой примерно в то же
время возникла область биоэлектроники, кото-
рая стремится использовать биологию в сочета-
нии с электроникой в более широком контексте,
охватывая, например, биологические топливные
элементы, бионики и биоматериалы для обработ-
ки и хранения информации. Ключевым аспектом
здесь является интерфейс между биологическими
материалами и микро- и наноэлектроникой.

Относительно недавно вышли рекомендации
ИЮПАК [8], касающиеся терминологии методов
биоаналитической химии, анализа и исследова-
ния биомакромолекул. В них вводятся четкие
определения, связанные с биоаналитическими
образцами, ферментативными методами, имму-
ноаналитическими методами, методами, исполь-
зуемыми в геномике и анализе нуклеиновых кис-
лот, протеомике, метаболомике, гликомике, липи-
домике и интерактомике [8]. Согласно
рекомендациям 2018 г., в область биоаналитиче-
ской химии входят выявление (идентификация,
расшифровка последовательности), характери-
стика (полярность и заряд, структура, межмоле-
кулярные взаимодействия), а также количествен-
ная оценка и мониторинг (стабильность, динами-
ка, фрагментация, деградация, метаболизм и др.).
Под термином “биосенсор” понимается измери-
тельный инструмент (устройство, средство), не
требующий дополнительных реагентов и обеспе-
чивающий получение селективной качественной
и/или количественной аналитической информа-
ции с использованием элемента биологического
распознавания, который удерживается в непо-
средственном пространственном контакте с эле-
ментом трансдукции (преобразователем) [8].

БИОЭЛЕКТРОХИМИЯ: ИСТОРИЧЕСКАЯ 
РЕТРОСПЕКТИВА

История электрохимических методов анализа
прослеживается с середины ХIХ в. [9]. Открытие в
1922 г. Ярославом Гейровским метода полярогра-
фии означало появление новой области электро-
химии, в которой основным инструментом ста-
новится полярограф, позволяющий регистриро-
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вать поляризационные кривые (полярограммы)
ртутного капельного электрода в испытуемых
растворах. Первое время объектами исследова-
ния служили, как правило, неорганические со-
единения, и развитие теории метода было связано
с интерпретацией их полярографического пове-
дения. В 1925 г. Шиката в лаборатории Гейров-
ского в Праге зарегистрировал полярограмму
первого органического соединения – нитробен-
зола [10]. Если принять во внимание, что нитро-
группа входит в структуру многих органических
соединений с биологической активностью, то
можно принять эту дату началом аналитической
биоэлектрохимии. Таким образом, все началось с
полярографии низкомолекулярных органиче-
ских соединений. Из личного опыта: один из ав-
торов настоящего обзора в 1960 г. поступил в ас-
пирантуру Химического института Казанского
филиала Академии наук СССР (КФ АН СССР,
Казань) по специальности “полярография орга-
нических соединений”. Объектами исследования
были семи- и тиосемикарбазоны алдегидов и ке-
тонов, из которых ряд веществ имел противоту-
беркулезную активность. В период обучения в ас-
пирантуре была пройдена стажировка в Поляро-
графическом институте Чехословацкой академии
наук, инициированная Арбузовым и Китаевым.
Стажировка проходила под патронажем Гейров-
ского, получившего накануне Нобелевскую пре-
мию “за открытие и развитие полярографических
методов анализа” (1959 г.). Обстановка в институ-
те способствовала глубокому знакомству с рабо-
тами в области полярографии в биомедицине и
фармации. Таким образом, вначале полярогра-
фические методы успешно развивались как эф-
фективные по тому времени средства исследова-
ния строения и реакционной способности орга-
нических соединений в процессах с участием
электронов. Постепенно обширные сведения об
электрохимических свойствах органических со-
единений в растворах становились востребован-
ными при разработке способов их определения в
различных объектах.

Потребовалось почти полвека исследований,
чтобы показать, что в качестве материала для по-
ляризуемого электрода в вольтамперометрии
можно использовать не только ртуть, но и благо-
родные металлы, их оксиды, различные углерод-
ные материалы, пасты и композиты на их основе;
помимо обычных стали использовать и так назы-
ваемые модифицированные электроды. Появле-
ние стационарного твердого электрода означало
переход от катодной (восстановление) к анодной
(окисление) вольтамперометрии, что для органи-
ческого анализа оказалось крайне перспектив-
ным. Размеры самих электродов уменьшились в
десятки и даже сотни раз, а для достижения вос-
производимости их характеристик стали приме-
нять унифицированные способы изготовления,
например, трафаретную печать. Одновременно

велись исследования по аппаратурной тематике,
т.е. по совершенствованию приборов, обеспечи-
вающих надежную регистрацию полезного сиг-
нала по отношению к шуму (помехе) на принци-
пах микроэлектроники. Современный вольтам-
перограф (потенциостат) мало напоминает набор
реостатов и батарей Гейровского. Как правило,
это небольшой блок, а иногда и плата, вставляе-
мая в компьютер или смартфон. Например, такие
мини-приборы успешно выпускает фирма
“PalmSens” (Нидерланды, официальный сайт:
www.palmsens.com), в частности, совместимый со
смартфоном потенциостат “Sensit Smart”. Мини-
атюризация коснулась аппаратуры, электродов и
электрохимических ячеек. Это связано с тем, что
электроды стали использовать в качестве преоб-
разователей сигнала в интегрированных устрой-
ствах, таких как проточные тонкослойные ячей-
ки, микрофлюидные ячейки и “лаборатории на
чипе”. Миниатюризация подобных систем поз-
волила добиться выдающихся успехов в области
снижения как определяемых концентраций ана-
литов, так и объема потребляемой пробы. Тем са-
мым созданы предпосылки для очередного каче-
ственного скачка и перехода к имплантируемым
устройствам, сочетающим функции врача-диа-
гноста и лечебного средства. При этом определя-
емые количества аналита вполне могут спустить-
ся на уровень пико- и фемтограммов в образце.

Отметим, что создание устройств, которые
применяют в электрохимическом анализе, в том
числе и в мобильном исполнении, возможно
лишь на основе глубокого понимания как задач
биоаналитической химии, так и природы процес-
сов, происходящих на поверхности электрода.
Аналитический отклик на изучаемое соединение
формируется в ходе протекания на электроде
процесса, часто состоящего из нескольких стадий
[11]. Обычно собственно механизм электродной
реакции остается вне интересов аналитика. Важ-
но, чтобы отклик был повторяем в требуемых
пределах. Тем не менее полезно иметь общие
представления о механизме. Под механизмом по-
нимают всю совокупность гетерогенных реакций
переноса электронов на границе раздела элек-
трод/раствор, а также химических гомогенных
реакций вблизи электрода и в объеме раствора.
Изучение механизма включает в себя определение
последовательности этих электрохимических (Е) и
химических (С) стадий, констант их скоростей,
что позволяет выделить лимитирующую стадию
переноса, а также чисел электронов и протонов,
переносимых на одну молекулу, участвующую в
реакции, установление других фундаментальных
электрохимических характеристик отдельных
стадий, определение природы образующихся ча-
стиц и так далее. Следует иметь в виду, что каж-
дый электрохимический и химический процесс
должен включать в себя только один элементар-
ный акт [11]. В большинстве случаев лимитирую-
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щей стадией процесса является одна из химиче-
ских стадий, предшествующая, последующая или
параллельная переносу электрона. Для установ-
ления природы продуктов реакций, образующих-
ся на электроде, проводят электролиз при кон-
тролируемом потенциале, и затем продукты
идентифицируют с помощью соответствующих
физико-химических методов.

Необходимо отметить мировой тренд в элек-
троаналитике в отношении объектов биомедици-
ны. Из низкомолекулярных органических соеди-
нений в моде остаются различные флавоноиды,
включая антиоксиданты [12]. Успехи наблюдают-
ся и в области биосенсорики, в которой использу-
ют как природные, так и искусственные материа-
лы для организации селективного отклика, вклю-
чая “синтетические рецепторы” и “нанозимы”
[13, 14]. Повторимся, сказав, что мы живем в век
серьезных преобразований в областях биомеди-
цины, а отсюда и в биоэлектрохимии. Здесь несо-
мненный интерес для биоэлектроаналитиков
представляют области с междисциплинарными
взаимодействиями. Это – проблемы ранней диа-
гностики заболеваний, функционирования кле-
ток, контроля эффективности и токсичности ле-
карственных средств, контроля содержания пи-
щевых красителей и т.д.

Белки. Началом электрохимии белков можно
считать работу Гейровского и Бабички 1930 г.
[15], в которой при добавлении белка в поляро-
графическую ячейку наблюдали появление на
вольтамперограмме новой волны при потенциале
–1.6 В (на 0.2 В более положительном, чем вос-
становление -ионов аммиачного буферного
раствора) [16]. Волну отнесли к процессу элек-
трохимического восстановления водорода на по-
верхности ртути, катализируемого белком
(рис. 1). Следом, в 1932 г., Герлз и Ванкура, два
врача, изучающие по приглашению Гейровского
полярографическую активность различных био-
логических жидкостей человека, зарегистрирова-
ли другой, менее выраженный сигнал: внесение
белка в раствор хлорида натрия вызвало рост тока
при потенциале, на 0.3 В более положительном,
чем восстановление натриевых ионов фона [17].
Сигнал был назван “преднатриевая волна”
(рис. 1). Дальнейшие исследования показали, что
процессы, протекающие в полярографической
ячейке с участием белка, могут быть выражены
следующими уравнениями реакций [18]:

(1)

(2)

(3)

где P – белок (катализатор), PH+ – протониро-
ванная форма белка и DH – донор протонов. Пе-
ренапряжение каталитического выделения водо-

+
4NH

–P DH  P ,H D++ +�

0PH ē ,PH+ + →
0

22PH 2P H ,→ + ↑

рода, возникающее при этом, описывается урав-
нением Тафеля, которое можно в данном случае
записать как [18]:

(4)

где E – потенциал электрода, В; I – фарадеевский
ток восстановления ионов водорода, А; a – кон-
станта, зависящая от конструкции рабочего элек-
трода; F – постоянная Фарадея (96485 Кл/моль);
R – универсальная газовая постоянная
(8.314 Дж/моль К); T – температура, К. Белок за
счет функциональных групп аминокислотных
остатков, таких как –NH2, =NH, –SH и –COOH,
адсорбируется на поверхности ртути и сдвигает
перенапряжение выделения водорода в область
менее отрицательных потенциалов. Регистрируе-
мый ток восстановления в большинстве случаев
пропорционален концентрации белка-катализа-
тора и наблюдается при его сверхнизких количе-
ствах. Активное применение явления каталити-
ческого выделения водорода для определения
белков и пептидов началось со второй половины
1990-х годов, когда группой Эмиля Палечека был
предложен постояннотоковый хроноамперомет-
рический инверсионный анализ (ПХИА) [19].
ПХИА регистрирует изменение потенциала во
времени при наложении на рабочий электрод не-
большого постоянного тока. Метод снижает вли-
яние фонового тока и позволяет получить вместо
трудно определяемой волны ярко выраженный
пик восстановления водорода в координатах:
(ΔE/Δt)–1 – E, где Е – потенциал электрода, В; t –
время, с. Сигнал, регистрируемый методом
ПХИА, был назван “пик Н” в честь Heyrovsky
(Гейровского – родоначальника полярографии),
hydrogen evolution (выделения водорода) и high
sensitivity (высокой чувствительности). С помо-
щью ПХИА на ртутном электроде можно реги-
стрировать белки и пептиды вплоть до наномо-
лярных и субнаномолярных концентраций. За
последние годы данным методом был протести-
рован целый ряд белковых молекул [19–22]. Од-
нако, несмотря на известный механизм реакции,
так и не было выявлено, какие именно аминокис-
лотные остатки вносят основной вклад в реги-
стрируемый сигнал. Считают, что в данном слу-
чае ключевую роль играют остатки цистеина
(Цис). В слабокислых средах все пептиды
(с остатками Цис и без них) дают “пик Н”. В сла-
бощелочных растворах пептиды, не содержащие
Цис, не дают сигнал, тогда как Цис-содержащие
пептиды в тех же условиях демонстрируют четкий
пик. Исходя из данных группы Палечека [22],
практически любой пептид и белок в соответству-
ющих условиях дает “пик Н” (рис. 1).

Подобный эффект каталитического выделе-
ния водорода наблюдал и Брдичка в 1933 г. [23],
когда пытался подавить сигнал кобальта на фоне

2 3ln H – ln ,
2

RT RTE I a
F F

+ = + 
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аммиачного буферного раствора сывороткой
крови: сигнал был подавлен, но при потенциалах,
более положительных, чем для “преднатриевой
волны”, появилась новая четко выраженная
двойная волна. Данное явление было названо
“каталитическая реакция Брдички” (рис. 1). Из
аминокислот только цистин (Цис-Цис) и Цис да-
вали рост этой волны. Высота новой волны была
в сотни раз больше, чем сигнал восстановления
SS-групп Цис-Цис, что говорило о ее каталитиче-
ской природе. Так как высота каталитической
волны для Цис была в два раза ниже, чем для Цис-
Цис при той же концентрации, Брдичка заклю-
чил [24], что происходит восстановление SS-
групп Цис-Цис до SH-групп, а SH-группы в свою
очередь служат источниками ионов водорода для
регистрируемого сигнала. С помощью данного
метода был проведен анализ более 250 образцов
сыворотки крови онкологических больных и здо-
ровых доноров, который выявил существенное
различие между ними [25]. Так, в случае сыворот-
ки крови онкобольных высота характеристиче-
ской волны была всегда ниже, чем для сыворотки
здоровых добровольцев. Отвечая на вопрос, ка-
кие из групп – SH или SS – ответственны за поля-
рографическую реакцию, был сделан вывод, что
наблюдаемый эффект относится главным обра-
зом к SS-группам [25]. Более глубокое исследова-
ние, проведенное на образцах сыворотки крови от
386 человек (онкологических больных, больных
другими заболеваниями и здоровых доноров) вы-
явило влияние ряда факторов (возраста пациента,

вида опухоли) на равновесие 
[26]. С этого времени полярографическое изучение
белков строилось главным образом на каталитиче-
ских волнах в присутствии кобальта [27–29]. Ка-
талитическая реакция Брдички нашла свое при-
менение в биоанализе для определения Цис-со-
держащих белков, таких как металлотионеины
[30, 31] и фитохелатины [32]. Считается, что ката-
лизаторами реакции выступают Цис- и/или Цис-
Цис-содержащие белки, однако ее механизм до
сих пор до конца не изучен.

В 1950–1960-е гг. расшифровка аминокислот-
ной последовательности инсулина (Сенгер, Но-
белевская премия по химии 1958 г.) и получение
пространственых структур миоглобина и гемо-
глобина рентгеноструктурным анализом (Перутц
и Кендрю, Нобелевская премия по химии 1962 г.)
вывели исследования в области белков и амино-
кислот, включая электрохимические, на новый
уровень. В 1960-х гг. было открыто полярографи-
ческое восстановление белков за счет дисульфид-
ных связей Цис-Цис (RSSR) [33, 34]. Суммарное
уравнение процессов, протекающих при этом на
поверхности ртутного электрода, можно записать
как [35, 36]:

(5)
Согласно механизму реакции, предложенному

для восстановления Цис-Цис [35], сначала про-
исходит образование цистеината ртути(II) (урав-
нение (6)), а затем его восстановление (уравнение
(7)):

Цис­Цис Цис�

RSSR 2ē 2H 2RSH.++ + →

Рис. 1. Полярографические сигналы, характерные для белков.
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(6)

(7)

Другой механизм был предложен для реакции
восстановления окисленной формы глутатиона
(GSSG) (уравнения (8)–(9)) [36]:

(8)

(9)
Отметим, что для каталитического электро-

восстановления водорода в присутствии белка и
ранее требовалось восстановление SS-групп
остатков Цис-Цис (рис. 1), но сообщения такого
рода не были опубликованы. Объяснением этому
противоречию может служить значительная раз-
ница высот двух типов волн. Токи восстановле-
ния SS-групп Цис-Цис белков составляют поряд-
ка 0.1 мкА, тогда как токи каталитических волн
выделения водорода – 10–100 мкА. Таким обра-
зом, было необходимо достичь более высокой
чувствительности измерения сигнала, чтобы за-
регистрировать восстановление SS-мостиков, что
впервые продемонстрировали Сесил и Вейцман
[33] в 1964 г. на примере инсулина и ряда других
белков. Известно, что SH-группы Цис (RSH) по-
сле предварительного полярографического окис-
ления также образуют цистеинаты ртути(I) и рту-
ти(II) и адсорбируются на поверхности электрода
(уравнения (10)–(11)) [37, 38]:

(10)

(11)

Определение концентрации белковых моле-
кул возможно и через восстановление образую-
щейся связи Hg–S (уравнение (7), рис. 1). Позже,
в 1970-х гг., изучение полярографического вос-
становления гемопротеинов – белков, содержа-
щих ион Fe(II)/Fe(III) в активном центре, выяви-
ло прямой перенос электрона между электродом
и простетической группой, дав старт электрохи-
мии содержащих кофактор белков [39–41].

В 1970-х гг. было показано, что адсорбция мо-
лекул белка на поверхности электрода – ключ к
регистрации прямого переноса электрона между
электродом и активным центром белка. Термин
“прямой перенос электрона” означает обмен
электронами между кофактором фермента (бел-
ка) и электродом в отсутствие каких-либо медиа-
торов [42]. Прямой перенос электрона описан для
небольшого числа ферментов и белков, которые
принято называть “редокс-активными”. В 1972 г.
Бетсо с соавт. [39] описали восстановление иона
Fe(III) гема цитохрома с (Цит c), находящегося в
растворе, на ртутном, платиновом и золотом
электродах без необратимой денатурации белка.
Авторы заключили: “Адсорбция белка на поверх-
ности электрода значительно влияет на наблюда-

( )2RSSR Hg ,Hg SR+ �

( )2Hg SR 2ē 2H Hg 2RSH.++ + +�

•GSSG ē H GS GSH,++ + +�

•GS ē H GSH.++ + �

( )22RSH Hg Hg SR 2ē 2H  ,++ + +�

( )2 22RSH 2Hg Hg SR  2ē 2H .++ + +�

емый электрохимический сигнал, но не вызывает
загрязнения электрода или потерю способности
электрода переносить электроны” [39]. Позже, в
1977 г., был зарегистрирован обратимый прямой
перенос электрона между Цит c, находящимся в
растворе, и электродом [43, 44]:

(12)

На электроде из смешанных оксидов индия и
олова методом циклической вольтамперометрии
в области от 0.45 до –0.30 B (отн. Ag/AgCl) зареги-
стрировали четкую волну, характерную для кон-
тролируемого диффузией прямого переноса
электрона между Цит c и электродом [43]. В то же
время на золотом дисковом электроде перенос
электрона между Цит c и электродной поверхно-
стью удалось зарегистрировать только после внесе-
ния в ячейку 4,4'-бипиридила [44]. Присутствие
4,4'-бипиридила (который в данной области потен-
циалов неэлектроактивен) стимулировало перенос
электрона между Цит c и электродом. Авторы
предположили, что 4,4'-бипиридил взаимодей-
ствует с белком и/или с электродом, изменяя
двойной электрический слой [44]. Позже было
экспериментально подтверждено, что 4,4'-бипи-
ридил образует адсорбционный слой на поверх-
ности электрода, с которым Цит c связывается че-
рез остатки лизина перед переносом электрона
[45]. Таким образом, 4,4'-бипиридил – первое со-
единение, которое послужило “мостиком” между
белком и электродом, ориентируя белок на по-
верхности электрода и стимулируя прямой пере-
нос электрона. Более поздние работы подтверди-
ли важность наличия некого связующего звена
между активным центром фермента и поверхно-
стью электрода для эффективного переноса элек-
трона. В частности, подобный эффект наблюдали
для гемопротеинов при использовании пленок
поверхностно-активных веществ [46].

Дальнейшие исследования в области электро-
химии содержащих кофактор белков привели к
иммобилизации ферментов на поверхности элек-
трода и открытию явления “биоэлектрокатали-
за”. Термин “биоэлектрокатализ” определяется
как ускорение электрохимических реакций с по-
мощью биологических катализаторов [47]. “Био-
электрокатализом” также можно назвать биока-
тализ с заменой биологических систем доставки
электронов на электрохимические системы. Пря-
мой биоэлектрокатализ предполагает отсутствие
каких-либо свободно диффундирующих или им-
мобилизованных медиаторов; электроны беспре-
пятственно переходят между активным центром
фермента и электродом [47]. Пионерские работы
в области биоэлектрокатализа были выполнены в
конце 1970–1980-х гг. советскими учеными во
главе с Березиным. Первый кислородный фер-
ментный электрод был изготовлен иммобилиза-
цией лакказы на электроде из сажи [48]. Молеку-
лярный кислород восстанавливался в активном

( ) ( )Fe III ­гем ē Fe II ­гем.+ �
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центре фермента, при этом электроны поступали
из материала электрода (уравнение (13)):

(13)

Лакказа относится к семейству голубых медь-
содержащих оксидаз, к которому также принад-
лежат билирубиноксидаза, аскорбатоксидаза и
церулоплазмин. Медьсодержащие оксидазы об-
ладают способностью к прямому восстановлению
кислорода до воды (уравнение (13)) без образова-
ния высокореакционноспособных токсичных
промежуточных соединений кислорода, таких
как супероксид анион-радикал  гидроксил
радикал (•OH) и пероксид водорода (H2O2). Еще
один большой класс белков, содержащих редокс-
активные кофакторы, – это гемопротеины. Пер-
вая работа, описывающая биоэлектрокатализ с
участием гемопротеина пероксидазы, иммобили-
зованной на электроде из сажи [49], была опубли-
кована в 1979 г., а пять лет спустя был открыт пря-
мой биоэлектрокатализ с участием другого гемо-
протеина – гидрогеназы [50]. Очевидно, что
принципы электрохимии содержащих кофактор
редокс-активных белков основаны на биологиче-
ских реакциях переноса электронов. Природа ис-
пользует относительно ограниченную палитру
редокс-активных центров: гем, хиноны, флави-
ны, железо-серные кластеры. Понимание биологи-
ческих принципов, определяющих эффективный
перенос электрона, важно при использовании при-
родных переносчиков электрона (оксидоредуктаз,
НАДH-зависимых дегидрогеназ и редокс-актив-
ных белков) в биосенсорах, биотопливных эле-
ментах и биоэлектросинтезе [51].

Параллельно в 1960-х гг. было продемонстри-
ровано и детально изучено электрохимическое
окисление серосодержащих аминокислот Цис и
Цис-Цис на электродах из платины и золота [52–
54]. Спустя два десятилетия, в 1980 г., две незави-
симые группы под руководством Брабека [55] и
Рейно [56] описали окисление белков за счет ами-
нокислотных остатков тирозина (Тир) и триптофа-
на (Трп) на электродах из углеродных материалов.
Сигнал окисления рибонуклеазы, альбумина, лизо-
цима и инсулина наблюдали на импрегнированном
графитовом электроде при потенциалах около 0.7–
0.8 В (отн. насыщенного каломельного электрода,
НКЭ) [55]. На угольно-пастовом электроде при
потенциалах 0.8–0.9 В (отн. НКЭ) удалось заре-
гистрировать сигналы электроокисления РНКазы
(рибонуклеазы), альбумина и конканавалина А, в
то время как на золотом, платиновом и стеклоугле-
родном электродах четких пиков окисления этих
белков получено не было [56]. С тех пор электрохи-
мия белков и пептидов развивается преимуще-
ственно с использованием твердых электродов.

Нуклеиновые кислоты. У истоков электрохи-
мии нуклеиновых кислот стоял Эмиль Палечек
(1930–2018, Брно, Чехия). Свою жизнь он посвя-

2 2O 4ē 4H 2H O.++ + →

–•
2(O ),

тил исследованию свойств ДНК и других биопо-
лимеров и оставил после себя огромное число ра-
бот (книг, обзоров и оригинальных статей). Ак-
тивное изучение электрохимических свойств
нуклеиновых кислот началось в конце 1950-х гг.,
когда было показано окисление и восстановление
молекул ДНК и РНК на ртутном электроде [57,
58]. Ученик Гейровского, Палечек в 1958 г., еще
будучи аспирантом, наблюдал восстановление
аденина (Аде) и цитозина (Цит) на ртутном капа-
ющем электроде, причем восстановление послед-
него протекало не только в кислой, но и в ней-
тральной среде; гуанин (Гуа) давал характерный
анодный сигнал, обусловленный окислением
продукта восстановления ДНК при высоких от-
рицательных потенциалах [57, 59–61] (рис. 2). До
этого считалось, что из компонентов нуклеино-
вых кислот только Аде способен электрохимиче-
ски восcтанавливаться на ртути в сильнокислых
средах [62]. Любопытно, что в то же самое время,
в 1957 г., Берг [63], определяя следы белка в образ-
цах ДНК и РНК в присутствии ионов кобальта,
подтвердил электрохимическую инертность нук-
леиновых кислот. В 1960 г. Миллер [64, 65] впер-
вые доказал способность ДНК адсорбироваться
на поверхности поляризованного ртутного элек-
трода. Эмиль Палечек так вспоминал о своей ра-
боте в те годы [57]: “Вскоре после публикации мо-
ей статьи об осциллографической полярографии
ДНК из тимуса теленка и продуктов ее деграда-
ции в журнале Nature (1960 г.) [60] я был пригла-
шен Юлиусом Мармуром из Гарвардского уни-
верситета пройти стажировку в его лаборатории в
качестве докторанта. Прошло около двух лет,
прежде чем мне разрешили покинуть коммуни-
стическую Чехословакию, но для меня это было
похоже на чудо. В 1962 г. оборудование для осци-
лографической полярографии “Polaroskop P 524”
производили только в Чехословакии. Мармур,
который к этому времени перешел из Гарварда в
университет Брандейса, посоветовал мне привез-
ти прибор с собой. Таким образом, я отправил
прибор авиагрузом. Вооружившись рекоменда-
тельным письмом от Гейровского, в ноябре 1962 г. я
поехал в Соединенные Штаты без каких-либо со-
мнений о пригодности моего метода в исследова-
нии нуклеиновых кислот. К сожалению, прибор
прибыл только через девять месяцев, полностью
сломанный. В лаборатории преобладало мнение,
что он был тщательно “обыскан” секретными
службами по обеим сторонам “железного занаве-
са”. В этом месте заканчиваются воспоминания,
процитированные по вышестоящей ссылке [57].
В Соединенных Штатах Палечек приобрел необ-
ходимые микробиологические знания и практи-
ческий опыт в молекулярной биологии. В то вре-
мя Мармур был одним из ведущих специалистов
в области ДНК. Мармур первым обнаружил рена-
турацию и гибридизацию ДНК, т.е. ее способ-
ность восстанавливать двойную спираль из ком-
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плементарных одиночных нитей [66, 67]. Эта спо-
собность ДНК используется сегодня в целом ряде
молекулярно-биологических методов, также как
и в биотехнологии, включая электрохимические
ДНК-датчики. Мармур также предложил метод
выделения ДНК [68], который применялся с не-
которыми поправками в течение нескольких де-
сятилетий как классический метод извлечения
ДНК из бактерий и других организмов. Вернув-
шись из США, Палечек продолжил активную ра-
боту в области электроанализа нуклеиновых кис-
лот. Открытие Палечека заложило фундамент для
дальнейшего изучения электрохимического по-
ведения молекул нуклеиновых кислот и род-
ственных им соединений.

В конце 1970-х гг. Каммингс и Элвинг осуще-
ствили одноэлектронное восстановление на рту-
ти тимина (Тим, El/2 = –2.4 В) [69] и урацила (Ура,
El/2 = –2.3 В) [70] с формированием соответству-
ющих анион-радикалов и переносом протонов в
среде из диметилсульфоксида (рис. 2). При этом,
анионы Ура и Тим образовывали с ртутью нераство-
римые соли, давая последующие волны окисления
продуктов восстановления (El/2 от –0.1 до –0.3 В)
[69, 70]. В отличие от Ура, в случае Тим, содержаще-
го в пятом положении метильную группу, стабили-
зирующую свободный радикал и создающую стери-
ческое препятствие для димеризации, наблюдалось
восстановление образовавшегося свободного ради-
кала [70]. Было показано, что все нуклеиновые ос-
нования и некоторые другие производные пурина
и пиримидина дают анодные сигналы, благодаря
формированию малорастворимых соединений с
ртутью электрода, что в дальнейшем использова-

ли для их катодного инверсионного определения
в наномолярных концентрациях [71–73]. В сере-
дине 1980-х гг. группой Палечека был предложен
адсорбционный инверсионный анализ нуклеи-
новых кислот, который позволил на несколько
порядков повысить чувствительность определе-
ния концентрации ДНК. Было обнаружено, что
ДНК и РНК легко иммобилизуются на поверхно-
сти ртутных электродов путем простого погруже-
ния электрода в каплю раствора нуклеиновой
кислоты (3–10 мкл) на короткое время (30–180 с)
[74, 75]. Благодаря сильной адсорбции, ДНК и
РНК формируют стабильный слой на поверхно-
сти электрода; далее электрод промывают и про-
водят вольтамперометрические измерения в но-
вом растворе, уже не содержащем аналита. Такая
процедура позволила снизить объем анализируе-
мой пробы на 2–3 порядка по сравнению с клас-
сической вольтамперометрией. Данную технику
назвали “адсорбционная инверсионная вольтам-
перометрия с переносом электрода (АИВАПЭ)”.
Комбинирование АИВАПЭ с постояннотоковой
хронопотенциометрией оказалось особенно
успешным в определении нуклеиновых кислот с
помощью ртутных электродов [76].

В течение первых двух десятилетий для опре-
деления содержания нуклеиновых кислот ис-
пользовали только ртутные электроды. Однако,
несмотря на уникальные преимущества, электро-
ды из ртути имеют ряд ограничений, включая ме-
ханическую нестабильность и узкую анодную об-
ласть рабочих потенциалов, только в редких слу-
чаях подходящую для окисления органических
соединений. В 1980-е гг. Брабек – аспирант Пале-

Рис. 2. Полярографические сигналы, характерные для нуклеиновых оснований.
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чека [77, 78], после защиты диссертации ставший
сотрудником Драйхерста, вместе с последним ввел в
электрохимию нуклеиновых кислот электроды из
углеродных материалов [79–83]. Учитывая вклад
Брабека в электрохимию белков, его смело можно
назвать основателем прямого электрохимического
анализа биополимеров на твердых электродах. Уди-
вительно, что первые публикации об электрохими-
ческом окислении высокомолекулярных нуклеи-
новых кислот на электродах из углеродных матери-
алов появились только в 1978 г. [79–81]. Уже в
начале 1960-х гг. Элвинг и Смит [84, 85], изучая по-
ведение мономерных компонентов нуклеиновых
кислот на электроде из графита, показали, что Гуа
и Аде способны окисляться на данном типе элек-
тродов. Позже Драйхерст с соавт. [86, 87] более
подробно исследовали окисление Аде и Гуа на
электроде из пиролитического графита и предло-
жили возможные механизмы электродных реак-
ций. Важным результатом исследования электро-
окисления низкомолекулярных компонентов
нуклеиновых кислот было открытие об окисле-
нии нуклеозидов Аде и Гуа при значительно более
высоких положительных потенциалах, чем по-
тенциалы, характерные для свободных основа-
ний [88, 89]. Эти исследования также показали
существенную разницу между потенциалами пи-
ков окисления гуанозина и аденозина. В 1980 г.
Брабек опубликовал обнаруженные им с помо-
щью дифференциальной импульсной вольтампе-
рометрии количественные закономерности окис-
ления молекул ДНК из разных природных объек-
тов на электроде из пиролитического графита
[82]. Изученные молекулы ДНК отличались сум-
марным содержанием оснований Гуа и Цит
(Гуа + Цит). Все образцы ДНК давали на вольт-
амперограмме “пик Г” (при потенциале около
0.9 В отн. НКЭ, рН 6.4), соответствующий окис-
лению остатка Гуа, и “пик А” (около 1.2 В), соот-
ветствующий окислению Аде. Отмечается, что
потенциалы пиков Г и А отличались на 0.28 В и не
отражали содержание (Гуа + Цит) в образце
ДНК. Однако было найдено, что отношение вы-
сот пиков А и Г, обозначенное K, равно отноше-
нию (Аде + Тим)/(Гуа + Цит) образца ДНК. Этот
факт использовали для разработки метода опре-
деления содержания (Гуа + Цит) в ДНК согласно
формуле:

(14)

где K – отношение высот пиков А и Г, соответ-
ствующих окислению остатков Аде и Гуа ДНК.
Интересно, что отношение высот пиков А и Г бы-
ло одним и тем же для нативной и термически де-
натурированной ДНК. В случае денатурирован-
ной ДНК величины сигналов заметно возрастали
по сравнению с неденатурированной [82].

Интерес электрохимиков к нуклеиновым кис-
лотам был в немалой степени поддержан вруче-

( ) 100Гуа Цит % ,
1K

+ =
+

нием в 1962 г. Нобелевской премии по медицине
Вилкинсу, Крику и Уотсону “за открытия, касаю-
щиеся молекулярной структуры нуклеиновых
кислот и их значения для передачи информации в
живых системах”. К моменту первых публикаций
об электрохимической активности нуклеиновых
кислот была известна структура ДНК в форме
двойной спирали, показанная Уотсоном и Кри-
ком [90] одновременно с Франклин и Гослингом
[91] в 1953 г. Это произошло спустя почти сто лет
после открытия молекулы ДНК Мишером в
1869 г. [92]. Уотсон и Крик предложили систему
на основе спаренных оснований [90]. Структура
ДНК включала две водородные связи для пары
Аде и Тим и три водородные связи для пары Гуа и
Цит. Такая молекула нуклеиновой кислоты те-
перь известна как B-форма ДНК, стабилизируе-
мая связанной водой, которая идеально вписыва-
ется в минорную бороздку. Альтман в 1889 г. дал
имя ДНК, а ее роль в передаче генетической ин-
формации была открыта Гриффитом в 1928 г. [92]. В
1950 г. Чаргафф с соавт. [93] обнаружили, что в
ДНК количество Аде всегда равно количеству
Тим, а количество Гуа всегда равно количеству
Цит. Эта закономерность была крайне важна при
разработке модели двойной спирали. Количество
пуринов (Аде + Гуа) всегда равно количеству пи-
римидинов (Цит + Тим), но отношение (Гуа +
+ Цит)/(Аде + Тим) варьируется от вида к виду.

Таким образом, можно заключить, что к концу
1980-х годов был заложен фундамент электрохи-
мии белков и нуклеиновых кислот и опубликова-
ны основные виды аналитических сигналов окис-
ления и восстановления данных биомолекул на
ртутном электроде и электродах из твердых мате-
риалов. Однако, несмотря на знания о сложной
пространственной организации молекул биопо-
лимеров, в электрохимии господствовало пред-
ставление об одномерной структуре белков и нук-
леиновых кислот при интерпретации результатов.
Хотя многие процессы и явления, такие как пря-
мой перенос электрона или биоэлектрокатализ, к
этому времени были открыты, природа аналити-
ческих сигналов биополимеров не была до конца
объяснена.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
ОБ ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВАХ 

БЕЛКОВ И НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
Сегодня ученые-электрохимики приходят к

пониманию необходимости расширения пред-
ставлений о редокс-процессах, протекающих на
поверхности электродов с участием биополиме-
ров, таких как белки и нуклеиновые кислоты,
прежде всего, принимая во внимание их про-
странственную (3D) структуру [94]. Долгое время
электрохимическое поведение биополимеров
рассматривалось с точки зрения общего числа тех
или иных электроактивных групп в первичной
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последовательности молекул, опираясь на число
мономерных звеньев. Однако последние исследо-
вания свидетельствуют, что далеко не все потенци-
ально электроактивные группы в полипептидной
или полинуклеотидной цепи могут одновременно
участвовать в электрохимических реакциях [95].
C увеличением молекулярной массы биополимера
(площади его поверхности), приходящейся на од-
ну электроактивную группу, электрохимический
сигнал падает [95, 96]. С развитием компьютер-
ных технологий и методов биоинформатики, поз-
воляющих моделировать пространственную
структуру макромолекул, становится очевидным,
что электрохимический сигнал биополимера не
может быть равен сумме сигналов входящих в не-
го мономеров. Это, с одной стороны, усложняет
интерпретацию аналитического сигнала, а с дру-
гой, – открывает широкие перспективы для при-
менения электрохимии с целью решения биохи-
мических и медицинских задач. Опираясь на
структуру молекулы, с помощью электрохимиче-
ского анализа ученый может зарегистрировать та-
кие изменения, как образование биполимерных
комплексов [97], агрегация [98] или деградация
биополимеров [99], а также их посттрансляцион-
ные (ПТМ) [100] или пострепликативные (ПРМ)
модификации [101]. Такие изменения в структуре
биополимеров происходят в живых системах как в
норме, так и при различных патологиях [98–105].
К тому же, если раньше господствовало четкое
разделение на “электроактивные” и “неэлектроак-
тивные” вещества, то сегодня более корректно бу-
дет сказать, что биомолекула неэлектроактивна в
данных экспериментальных условиях. Возникает
уверенность, что поиск подходящих условий в буду-
щем позволит открыть новые свойства веществ, в
частности, биополимеров, сахаров и липидов.
Углубление понимания взаимосвязи между про-
странственной организацией белков и нуклеино-
вых кислот и их электрохимическим поведением
способствует появлению принципиально новых
(био)сенсорных систем как для повседневного
применения, так и для биомедицинских исследо-
ваний.

Белки. На сегодняшний день известно, что на
твердых электродах белки способны давать элек-
трохимический сигнал: (1) за счет окисления
аминокислотных остатков (в диапазоне потенци-
алов от 0.5 до 1.5 В); (2) и/или за счет восстанов-
ления или окисления своих простетических
групп (например, гема или флавина в диапазоне
от –0.5 до 0.5 В отн. Ag/AgCl) [47, 51, 106–112]
(рис. 3). Подробный анализ электрохимического
поведения биомолекул, в частности, биополиме-
ров, на электродах из углеродных материалов
(графит, графен, углеродные нанотрубки, допиро-
ванный бором алмаз) с учетом влияния структуры
поверхности электрода на адсорбцию молекул дан в
обзоре Фойты с соавт. [112]. Необходимо отметить,
что, в отличие от ставших рутинными графитовых и

стеклоуглеродных электродов, допированный бо-
ром алмаз обладает более широким рабочим диапа-
зоном положительных потенциалов. Однако, на-
сколько известно, до сих пор не обнаружены какие-
либо принципиально новые свойства белковых мо-
лекул и нуклеиновых кислот на электродах из допи-
рованного бором алмаза [113], впрочем, как и на
электродах, модифицированных графеном или уг-
леродными нанотрубками. При этом недавно пока-
зано [114], что практически все протеиногенные
аминокислоты способны окисляться на поверхно-
сти печатных графитовых электродов при потенци-
але 0.95 В в амперометрическом проточно-инжек-
ционном анализе, а в некоторых случаях может
быть зарегистрирован и сигнал восстановления
продуктов окисления аминокислот, в частности,
Трп на электроде из карандашного графита [115].
Тем не менее четких аналитически значимых сиг-
налов восстановления протеиногенных амино-
кислот и их остатков пока получить не удалось.
Наибольший вклад в сигнал окисления молекулы
белка при потенциале 0.6–0.8 В вносят остатки
Тир, Трп и Цис [109, 116–124], тогда как для окис-
ления остатков Гис, Мет и Цис-Цис требуется по-
тенциал около или выше 1 В (отн. Ag/AgCl, ней-
тральная среда) [118–124] (рис. 4). Так, показано,
что пептид Aβ(1–42) на квадратно-волновой
вольтамперограмме дает два четких пика при по-
тенциалах 0.6 и 1.0 В и волну в области потенциа-
лов 1.2–1.5 В, отнесенных соответственно к
остаткам Тир (Тир-10), Гис (Гис-6, -13, -14) и Мет
(Мет-35) пептида [122]. На электродах из углерод-
ных материалов и золота окисление белков за
счет аминокислотных остатков протекает как не-
обратимый рН-зависимый процесс [95, 117–120].
Необходимо отметить, что механизм окисления
остатков аминокислот в составе белка остается до
конца не изученным, также как и реакции окис-
ления большинства свободных аминокислот
[109, 110, 125–127]. Требуется установление про-
дуктов электрохимических реакций с помощью
различных физико-химических методов (в част-
ности, ЯМР и ИК-спектроскопии). Возникает за-
кономерный вопрос о связи структуры белка с его
электрохимическими свойствами. Одна из пер-
вых попыток ответить на данный вопрос была
предпринята Брабеком и Морнштейном, кото-
рые писали [55]: “Бычий сыворочный альбумин,
также содержащий, как и лизоцим, остатки трип-
тофана, дает, однако, только один пик при потен-
циалах окисления остатков тирозина. Это пове-
дение может быть объяснено тем фактом, что бы-
чий сывороточный альбумин содержит примерно
в 10 раз больше остатков тирозина, чем триптофа-
на”. Таким образом, видно, что в данной работе,
опубликованной в 1980 г., авторы опирались
лишь на первичную структуру белка, а именно на
его аминокислотную последовательность, и
предполагали, что количество электроактивных
остатков, таких как Тир и Трп, определяет наблю-
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даемое электрохимическое поведение белков.
Потребовалось три десятилетия, чтобы понять,
что только остатки аминокислот, расположенные
на поверхности молекулы белка, с электроактив-
ными группами, ориентированными наружу, до-
ступны для электрохимического окисления на
поверхности электрода и, следовательно, опреде-
ляют сигнал электроокисления [95]. Если белки
имеют достаточно жесткую пространственную
структуру, то конформация пептидов часто ха-
рактеризуется как “случайный клубок”. Электро-
химию пептидов можно выделить в отдельную
область [128]: из-за небольшой молекулярной
массы сигналы их аминокислотных остатков вы-
ражены ярче и легче интерпретируются. Веским
аргументом в пользу тесной связи интенсивности
сигнала электроокисления со структурой белка
является то, что разворачивание (денатурация)
белка приводит к значительному увеличению ве-
личины тока [55, 120, 129]. Напротив, агрегация
белков или пептидов приводит к уменьшению то-
ка электроокисления [130–134], что также позво-
ляет предположить, что не общее число электроак-
тивных остатков, а их расположение на поверхно-
сти белковой молекулы определяет наблюдаемое
электрохимическое поведение. Интересно, что
крупные пептидные агрегаты, такие как агрегаты
β-амилоида, участвующего в патогенезе болезни
Альцгеймера, неспособны производить какой-
либо значимый сигнал окисления: во время агре-
гации пептидов основной вклад в общий сигнал
образца вносят мономеры и мелкие олигомеры
[130]. Фактически, это делает электрохимию уни-
кальным методом мониторинга агрегации пепти-
дов путем регистрации уменьшения тока окисле-
ния, вызванного исчерпанием пула пептидных
мономеров/олигомеров при их включении в агре-
гаты [131–134]. Показано также, что сигнал элек-
троокисления чувствителен к заменам отдельных

аминокислот в полипептидной цепи, как это про-
исходит в случае мутантов β-амилоида [122, 123,
135] и генетически модифицированных вариан-
тов ацетилхолинэстеразы [117]. В последнем слу-
чае некоторые замены электроактивных остатков
на условно “неэлектроактивные” приводили к
увеличению сигнала электроокисления, указывая
на значимость конформационных изменений,
связанных с заменами, для доступности электро-
активных остатков для окисления на поверхности
электрода [95]. Таким образом, изменения кон-
формации также могут влиять на интенсивность
сигнала электроокисления наряду с концентра-
цией белка или пептида [55, 120, 122, 136].

Возвращаясь к активным центрам, необходи-
мо отметить, что регистрация редокс-активности
белков, несущих простетические группы, требует
специальной модификации поверхности элек-
трода, позволяющей “соединить” активный
центр и электрод [46, 47, 108]. Фактически, это
также подтверждает гипотезу о сохранении про-
странственной структуры редокс-активного бел-
ка в условиях электрохимического эксперимента
на поверхности электрода [46]. Как правило,
электродные реакции с вовлечением активных
центров белков протекают в тонком слое на по-
верхности электрода и характеризуются линей-
ной зависимостью тока пика от скорости разверт-
ки потенциала [46, 47, 106–108]. Белок Цит с яв-
ляется, возможно, единственным исключением
из этого правила и дает обратимый сигнал иона
Fe(III)/Fe(II) гема из капли раствора даже на не-
модифицированном электроде [39, 43]. В случае
редокс-активных белков их “ориентированная”
иммобилизация на поверхности электрода при-
обретает определяющее значение для достижения
эффективного переноса электронов и биоэлек-
трокатализа [47, 137]. Добиться упорядоченного
расположения молекул фермента на поверхности

Рис. 3. Потенциалы сигналов окисления и восстановления белков и нуклеиновых кислот на твердых электродах.
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электрода, т.е. сориентировать их для наблюде-
ния наиболее эффективного биоэлектрокатали-
за, возможно, с помощью проводящих полимеров
или проводящих наноматериалов. Помимо этого
широко используют мутантные формы фермен-
тов со специально введенными аминокислотны-
ми заменами. Прямой перенос электрона с элек-
трода на активный центр фермента (белка) позво-
ляет определить концентрацию редокс-активных
белков путем регистрации величины тока пика
восстановления или окисления его активных
центров [138–140]; а ферментативная активность
белка может быть инициирована наложением со-
ответствующего потенциала [137, 141]. Однако
поиск подходящей матрицы для иммобилизации
редокс-активных белков является непростой за-
дачей, и часто оказывается невозможным добить-
ся эффективного соединения биохимической
ферментативной реакции с электродной. В неко-
торых случаях прямой перенос электронов между
активным центром фермента (белка) и электро-
дом недостижим по определению из-за гликози-
лирования или большого размера белковой гло-
булы. Изучая механизмы прямого биоэлектрока-
тализа [47], можно выявить взаимосвязь между
структурой и функциями белка-фермента, что
важно для понимания биохимических процессов,
а также для разработки биосенсорных систем.
Направленное введение аминокислотных остат-

ков, таких как Гис и Цис, пептидов или фрагмен-
тов биотина, с использованием технологий ген-
ной инженерии позволило разработать редокс-
активные ферменты с заданными электрохими-
ческими свойствами, включая возможность их
“ориентированной” иммобилизации [137, 142].
Известно, что некоторые аминокислотные заме-
ны (мутации) могут оказывать заметное влияние
на ферментативную активность белков. Так, изу-
чение электрохимической и электрокаталитиче-
ской активности иммобилизованных на поверх-
ности стеклоуглеродного электрода гемопротеи-
нов семейства цитохромов Р450 (CYP), а именно
CYP 2C9 человека и двух его полиморфных вари-
антов, присутствующих примерно у 35% кавказ-
ской популяции, показало более низкую катали-
тическую активность для форм CYP 2C9*3 (ks =
= 3 ± 1 мин–1) и CYP 2C9*2 (ks = 12 ± 2 мин–1) по срав-
нению с диким типом CYP 2C9 (ks = 18 ± 1 мин–1) в
присутствии S-варфарина – маркерного субстра-
та CYP 2C9 [143]. Разработанный биоэлектрохими-
ческий способ позволяет определять терапевтиче-
ски значимые различия в метаболизме лекарствен-
ных средств, связанные с полиморфизмом,
ответственным за неблагоприятные лекарственные
реакции, в частности, у значительной части насе-
ления Кавказа. С помощью точечных аминокис-
лотных замен в последовательности фермента

Рис. 4. Потенциалы и сайты окисления аминокислот тирозина, триптофана, цистеина, гистидина, метионина и ци-
стина на твердых электродах.
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можно решить и задачу увеличения скорости пря-
мого переноса электрона в электрохимических
биосенсорах, как показано на примере перокси-
дазы из табачной мозаики [144]. Авторы наблю-
дали значительное увеличение скорости прямого
переноса электронов между графитовым элек-
тродом и пероксидазой из табачной мозаики по-
сле замены остатка лейцина, расположенного
вблизи кармана гема на поверхности фермента,
на Трп [144]. Увеличение скорости прямого пере-
носа электронов между редокс-активным цен-
тром белка и электродом и повышение чувстви-
тельности определения субстрата фермента могут
быть достигнуты с помощью изменения про-
странственной структуры белка, т.е. направлен-
ного разворачивания (денатурации) полипептид-
ной цепи, как показано на примерах гемоглобина
[145] и Цит с [146] по отношению к пероксиду во-
дорода и нитрит-иону. Стоит отметить, что для
гемопротеинов обнаружено множество ПТМ
[102]. На вопрос, влияют ли эти ПТМ на способ-
ность иона Fe(III)/(II) гема белка отдавать или
принимать электроны, можно ответить с помо-
щью электрохимии. Например, показано [147],
что миоглобин скелетных мышц лошади с элек-
трохимически пронитрованным Тир-103 дает бо-
лее низкий и менее выраженный пик востановле-
ния, чем у нативного миоглобина на циклических
вольтамперограммах. К сожалению, несмотря на
важность влияния ПТМ на структуру и функции
редокс-активных гемопротеинов, таких как Цит с
[148] или цитохром Р450 2B1 [149], изменения в ин-
тенсивности прямого переноса электронов и био-
электрокатализе этих белков в результате ПТМ в
настоящее время изучены мало.

Современные технологии позволяют получить
трехмерную структуру молекулы белка с локали-
зацией всех аминокислотных остатков. В настоя-
щее время в Банке данных о белках (PDB, protein
data base, https://www.rcsb.org) доступно множе-
ство 3D моделей структур, включая сложные бел-
ковые комплексы. Конечно, результаты компью-
терного моделирования не обязательно предска-
зывают истинную локализацию электроактивных
групп аминокислотных остатков в условиях элек-
трохимического эксперимента, и следует иметь в
виду, что на их расположение могут в некоторой
степени влиять: (1) состав электролита (раствори-
теля), (2) электрическое поле электрода и (3) сте-
пень жесткости молекулы белка как таковой.
Другим важным аспектом электроокисления бел-
ка является то, что некоторые аминокислотные
остатки в последовательности белка могут быть
модифицированы различными функциональны-
ми группами, благодаря явлению посттрансляци-
онной модификации [150]. Эти новые функцио-
нальные группы могут генерировать свои соб-
ственные электрохимические сигналы или
влиять (подавлять или усиливать) на исходный
сигнал аминокислотных остатков [100, 151]. В на-

стоящее время как аминокислотные последова-
тельности, так и ожидаемые ПТМ могут быть взяты
для подавляющего числа белков во всеобъемлющей
базе данных, известной как Универсальный белко-
вый ресурс (UniProt, https://www.uniprot.org). Та-
ким образом, используя Банк данных о белках и
Универсальный белковый ресурс, становится
возможным предсказать электрохимическое по-
ведение на электроде практически любой белко-
вой молекулы, что делает интерпретацию этого
поведения исключительно на основе аминокис-
лотной последовательности белка (как, напри-
мер, в работах [118, 152]) довольно упрощенной.
Учет пространственной структуры белка для ин-
терпретации его электрохимических сигналов
позволяет глубже понять реальные процессы,
происходящие на поверхности электрода [153].

Нуклеиновые кислоты. Известно, что в процес-
сах восстановления и окисления нуклеиновых
кислот на твердых электродах участвуют остатки
азотистых оснований (Гуа, Аде, Тим, Цит и Ура)
[79, 82, 94, 96, 97, 112, 154–161]. Однако среди раз-
личных типов электродов только электрод из пи-
ролитического графита позволил зарегистриро-
вать как восстановление, так и окисление остат-
ков азотистых оснований в нуклеозидах [162] и
олигонуклеотидах [159] из-за широкого рабочего
окна потенциалов от –2 до 2 В (отн. Ag/AgCl; аце-
татный буферный раствор, рН 5). Кроме того и
сигналы окисления продуктов восстановления, и
сигналы восстановления продуктов окисления
азотистых оснований в нуклеозидах и олигонук-
леотидах также зарегистрированы на пиролити-
ческом графите [159, 162] (рис. 3). Реакции вос-
становления или окисления нуклеиновых осно-
ваний или их остатков требуют достаточно
высоких отрицательных (примерно от –1.5 до
‒2.0 В) или положительных (примерно от 1.0 до
1.5 В) потенциалов соответственно [79, 82, 86, 87,
154, 155, 158, 161–173]. Если сигналы окисления
или восстановления оснований Гуа и Аде и их
остатков в молекулах нуклеиновых кислот доста-
точно легко получить в различных эксперимен-
тальных условиях и на различных типах твердых
электродов, то Тим, Цит и Ура требуют более вы-
соких положительных или отрицательных потен-
циалов и более жестких условий эксперимента, и,
как следствие, атрибуция их сигналов часто до-
вольно сомнительна (рис. 5). Так, окисление мо-
нонуклеотидов на углеродных электродах прояв-
лялось в виде анодных пиков при потенциалах
0.9–1.0 В для гуанозинмонофосфата, 1.2–1.3 В
для аденозинмонофрсфата, 1.4–1.5 В для тими-
динмонофосфата и 1.5–1.6 В для цитидинмоно-
фосфата (отн. Ag/AgCl, фосфатный буферный
раствор, рН 7.4) [163, 174]. Интересно, что добав-
ление сахара и фосфатных групп к азотистому ос-
нованию (с образованием нуклеозида или нук-
леотида) сдвигает максимум потенциала окисле-
ния молекул к более положительным значениям
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и наоборот [86, 87, 164, 165]. Однако процессы
окисления и восстановления нуклеиновых осно-
ваний в молекулах ДНК происходят при потен-
циалах, отличных от потенциалов, характерных
для соответствующих свободных нуклеозидов
или нуклеотидов, что указывает на то, что про-
цессы окисления остатков оснований в мономер-
ных и полимерных молекулах протекают по раз-
ным механизмам и дают разные продукты [159,
162]. В то время как механизмы и продукты элек-
трохимического окисления или восстановления
свободных азотистых оснований, их нуклеозидов
и нуклеотидов достаточно хорошо изучены [55,
86, 87, 159, 162, 164–168] (рис. 5), аналогичные
подробные исследования для остатков оснований
в полимерных молекулах ДНК или РНК отсут-
ствуют, поэтому какие-либо выводы на основе
знаний о мономерах оказываются довольно умо-
зрительными [162]. Как окисление, так и восста-
новление нуклеиновых оснований могут вклю-
чать образование промежуточных продуктов в
виде радикалов и их химические реакции, кото-
рые по своей природе чувствительны к располо-
жению активных фрагментов [162]. Многие фак-
торы, такие как последовательность и структура
нуклеиновых кислот, концентрация аналита,
свойства поверхности электрода, рН и состав фо-
нового электролита, могут влиять на механизмы
электродных реакций нуклеиновых оснований
[162]. Надо сказать, что на сегодняшний день на
твердых электродах не зарегистрировано сигна-
лов восстановления остатков оснований высоко-
молекулярных ДНК или РНК из природных ис-
точников. В то же время сигналы окисления и
восстановления получены для всех остатков ос-
нований в коротких синтетических олигонуклео-
тидах определенной последовательности с преоб-
ладанием сигналов окисления остатков Гуа и Аде
[159, 161, 173–176]. Однако необходимо отметить,
что в большинстве работ, к сожалению, не приво-
дится никакой информации о чистоте олигонук-
леотидов или о дополнительной очистке получен-
ных синтетических препаратов, так же как и о кон-
формации молекул однонитевой ДНК (онДНК).

Что касается высокомолекулярной двуните-
вой ДНК (днДНК) из природных источников, то
ее окисление на твердых электродах за счет остат-
ков оснований, впервые продемонстрированное
в пионерских работах Брабека [82, 154, 155], до
сих пор остается спорным [112, 158, 169, 175]. На
вольтамперограммах, снятых на электродах из уг-
леродных материалов, молекулы днДНК дают
только два пика окисления: около 0.7–0.9 В и
1.0–1.2 В (отн. Ag/AgCl, нейтральная среда), ко-
торые приписывают остаткам Гуа и Аде соответ-
ственно [79, 82, 83, 155, 172]. Выдвинута гипотеза,
что электроактивные группы этих азотистых ос-
нований, не участвующие в образовании водо-
родных связей в двойной спирали ДНК, остаются
свободными для электроокисления на поверхно-

сти электрода [82, 154, 155]. Также обнаружено,
что токи пиков окисления для нативной днДНК
заметно ниже по сравнению с сигналами денату-
рированной ДНК [82, 95, 154, 155] и закономерно
уменьшаются с увеличением логарифма молеку-
лярной массы ДНК как для нативных, так и для
денатурированных биополимеров [96]. Для объ-
яснения наблюдаемых различий в электрохими-
ческом поведении нативной и денатурированной
ДНК высказано предположение, что ДНК адсор-
бируется на поверхности электрода, и гибкая по-
лимерная цепь денатурированной ДНК может
лучше прилегать или повторять неровную по-
верхность электрода, чем более жесткая молекула
нативной днДНК [154, 155, 95]. В результате ко-
личество сегментов ДНК, находящихся в контак-
те с поверхностью электрода или в непосред-
ственной близости от нее так, чтобы их можно
было электроокислить, выше для денатурирован-
ной ДНК, чем для нативной днДНК. На самом
деле, это яркий пример рассмотрения молекулы
ДНК как одномерной структуры. Действительно,
данная гипотеза частично подтверждена вывода-
ми о том, что предварительная поляризация элек-
трода при положительных потенциалах (от 0.2 до
1.3 В) в течение нескольких минут требовалась
для надежной регистрации сигналов окисления
как от нативной, так и от денатурированной ДНК и
даже от небольших олигонуклеотидов на углерод-
ных и золотых электродах [96, 154, 155, 169–171,
174]. Это объяснялось более эффективной адсорб-
цией отрицательно заряженных биомолекул на по-
ложительно заряженных электродах. Например,
обнаружено, что после предполяризации элек-
трода из высокоупорядоченного пиролитическо-
го графита при 0.4 В (отн. Ag/AgCl) в течение
15 мин днДНК из тимуса теленка дает выражен-
ные пики окисления остатков Гуа и Аде, которые
не могут быть получены без предполяризации
[171]. Однако в другой работе сигнал окисления
остатков Гуа нативной днДНК из тимуса теленка
не удалось получить даже после предполяризации
[79]. Более того, Ванг с соавт. [177], используя ам-
перометрический проточно-инжекционый ана-
лиз при потенциале 1 В, продемонстрировали,
что нативная днДНК из тимуса теленка дает на
угольно-пастовых электродах более высокие токи
окисления, чем денатурированная ДНК. В насто-
ящее время все чаще признается, что азотистые
основания, скрытые внутри двойной спирали
ДНК, могут быть труднодоступны или недоступ-
ны совсем для электродных реакций [157, 178].
Таким образом, результаты экспериментов по
электрохимическому окислению днДНК пока
вызывают больше вопросов, чем ответов.

Одним из объяснений наблюдаемых расхож-
дений в электрохимическом поведении ДНК мо-
жет быть деградация, особенно с учетом извест-
ной зависимости тока электроокисления от раз-
мера ДНК [96]. Деградация может привести к
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образованию низкомолекулярных фрагментов
ДНК и/или, возможно, свободных мономеров,
которые могут существенно повлиять на резуль-
тат электрохимического эксперимента. Действи-
тельно, деградация ДНК продемонстрирована
для днДНК из тимуса теленка, иммобилизован-
ной на поверхности золотого электрода при по-
тенциале 0.5 В (отн. Ag/AgCl) [179]. Процедура
предполяризации электрода потенциально может
способствовать такой деградации. Присутствие в
образце ионов металлов (или их комплексов) в
комбинации с наложением на электрод отрица-
тельного потенциала может разрушать молекулы
ДНК, как показано для ДНК и комплексов
Cu(II)-бипиридил при –0.6 В [180]. Тем не менее,
деградирует ли ДНК на электродах из углеродных
материалов во время электрохимического экспе-
римента, в настоящее время до конца не известно
[155].

Хотя использование в исследованиях днДНК
из природных источников представляется крайне
привлекательным из-за доступности и низкой
стоимости коммерческих препаратов, такие пре-
параты страдают неоднородностью размеров мо-
лекул и потенциального присутствия как онДНК,
так и днДНК, как справедливо указывали Брабек
и Куделка в 1980 г. [96]. К сожалению, во многих
электрохимических работах (например, [171, 172,
177, 181]) отсутствует биохимическая характери-
стика используемых образцов ДНК, что затруд-
няет сравнение результатов, полученных разны-
ми авторами, и их интерпретацию. Очевидно, что

ампликоны, полученные с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), являющиеся идеаль-
ными фрагментами днДНК заданной длины, ко-
торая может варьироваться от десятков до сотен
пар оснований, – более подходящая модель для
изучения электроокисления днДНК. Их приме-
нение позволило бы лучше понять механизмы,
лежащие в основе электроокисления днДНК в
электрохимическом эксперименте. Недавно по-
казано [175], что электроокисление ДНК природ-
ного происхождения на печатных графитовых
электродах протекает преимущественно путем
окисления остатков Гуа и Аде молекул онДНК,
что выражается двумя сигналами при потенциа-
лах около 0.75 и 1.05 В (фосфатный буферный рас-
твор, рН 7.4) соответственно. Для онДНК обнару-
жено, что реакции окисления обоих остатков кон-
тролируются диффузией. В молекулах днДНК,
даже таких коротких, как молекулы длиной 24
нуклеотида, остатки этих оснований, по-видимо-
му, недоступны для окисления на углеродных
электродах. Можно сделать вывод, что сигналы
электроокисления для конкретного гетерогенно-
го препарата ДНК природного происхождения
продуцируются преимущественно низкомолеку-
лярными фрагментами онДНК [175]. Такое элек-
трохимическое поведение ДНК хорошо согласу-
ется с результатами, полученными для белковых
молекул, в которых электроактивные аминокис-
лотные остатки, скрытые внутри белковой глобу-
лы [95] или пептидного агрегата [128, 130, 132],
недоступны для электродных реакций.

Рис. 5. Схемы реакций первичного окисления гуанина и аденина на электродах из углеродных материалов [83].
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Хотя прямая электрохимия нуклеиновых кис-
лот характеризуется высокими потенциалами
окисления (от 1 до 2 В) и восстановления (от –1
до –2 В) и относительно низкими значениями ре-
гистрируемых токов, некоторые системы элек-
трохимических (био)сенсоров разработаны на ос-
нове снижения сигналов электроокисления при
образовании двойной спирали [99, 178, 182]. С це-
лью улучшения аналитических характеристик ши-
роко используют электроды, модифицированные
различными материалами, позволяющие достичь
электрокатализа в отношении нуклеиновых кис-
лот и их мономеров и, как следствие, повысить
чувствительность анализа [156]. Альтернативная
стратегия, предложенная группой Хочека и Фойты
[183, 184], основана на прямом электрохимиче-
ском зондировании ДНК с модифицированными
основаниями. Разработана палитра электрохими-
чески активных групп, которые могут быть введе-
ны в последовательности ДНК путем полимераз-
ного включения химически модифицированных
нуклеотидов [183, 184]. Такой подход позволил
значительно повысить чувствительность и селек-
тивность электрохимического детектирования
нуклеиновых кислот на различных электродах.
Более того, стало возможным мультипотенциаль-
ное редокс-кодирование нуклеиновых кислот.
Данный подход может иметь широкий спектр
аналитических применений, включая регистра-
цию мутаций, повреждения, гибридизации, ам-
плификации ДНК, а также анализ взаимодей-
ствия ДНК с белками. Электрохимические свой-
ства нуклеиновых кислот потенциально могут
быть использованы для мониторинга различных
ПРМ ДНК и РНК [185, 101]. Подобно аминокис-
лотным остаткам в белках, большое количество
модифицированных нуклеозидов идентифици-
ровано в ДНК и РНК живых организмов, виру-
сов, митохондрий и хлоропластов в результате
нормальных и патогенных ферментативных или
неферментативных процессов [185]. Разработаны
различные электрохимические стратегии для об-
наружения ДНК или РНК как потенциальных
онкологических биомаркеров, например, мети-
лированой ДНК промоторов генов, циркулирую-
щей опухолевой ДНК, вирусных нуклеиновых
кислот или коротких некодирующих молекул
РНК, в частности, микроРНК [101]. В заверше-
ние необходимо отметить, что селективность
электрохимического определения веществ, преж-
де всего, задается методами пробоподготовки,
выделения и концентрирования. Aнализу биооб-
разцов на наличие ДНК вирусов или бактерий
предшествует этап направленной амплифика-
ции, реализуемый за счет ПЦР или изотермиче-
ской амплификации [186] и позволяющий вы-
явить вплоть до одной молекулы нуклеиновой
кислоты заданной последовательности в образце.

Нанопоровое секвенирование биополимеров.
В современной биоэлектрохимии можно выде-

лить еще одно перспективное направление, осно-
ванное на изменение проводимости при прохож-
дении биомолекулы через канал наноразмеров,
так называемую “нанопору”, – “нанопоровое се-
квенирование”. Считываемый кондуктометриче-
ский сигнал обусловлен особенностями строения
биополимеров. Нанопоровое секвенирование
развивается с начала 1990-х гг. и не так давно поз-
волила успешно секвенировать ДНК [187]. Дан-
ный способ регистрации электрохимического
сигнала биомолекулы открывает возможности
для изучения популяционных неоднородностей и
конформационной динамики систем, начиная от
отдельных ДНК и заканчивая отдельными белка-
ми [188]. Нанопоры, обеспечивающие размеще-
ние отдельных объектов анализа в ограниченном
пространстве, преобразуют поведение одной мо-
лекулы в регистрируемый электрохимический
сигнал с высоким соотношением сигнал/шум.
Большой объем исследований посвящен электро-
химическому обнаружению различных объектов,
начиная с нуклеиновых кислот, пептидов, белков
и биомолекулярных комплексов и заканчивая ор-
ганическими низкомолекулярными и высокомо-
лекулярными молекулами с помощью нанопор.
Благодаря последовательному удержанию части
молекулы в нанопоре, новые механизмы считы-
вания сигнала проливают свет на связь структуры
одной молекулы с ее кондуктометрической ак-
тивностью. Так, с помощью нанопоры, изготов-
ленной из мутантного белка аэролизина
T232K/K238Q с усиленным электростатическим
взаимодействием на участке T232K и высоким от-
талкивающим барьером на участке K238Q, было
изучено фосфорилирование 9-членного пептида
Тау-белка, участвующего в патогенезе болезни
Альцгеймера [189]. Сигнал, производимый дат-
чиком на основе аэролизина T232K/K238Q, поз-
волил почти со 100%-ной точностью идентифи-
цировать характерное распределение нефосфо-
рилированного Тау-пептида, пептида pS262-Тау,
pT263-Тау и пептида pS262/pT263-Тау (где “p”
указывает на фосфорилированную аминокисло-
ту). Превосходная чувствительность данной бел-
ковой нанопоры обусловлена чрезвычайно низ-
кой скоростью транслокации, которая увеличи-
вает продолжительность считывания сигнала до
десятков или сотен миллисекунд для пептида из
девяти аминокислотных остатков [189].

В настоящее время компания Oxford Nanopore
Technologies выпускает серию устройств для се-
квенирования ДНК под брендом Oxford Nanopore
(https://nanoporetech.com). В России эксклюзив-
ным дистрибьютором продукции Oxford
Nanopore Technologies является компания Sky-
Gen (https://www.skygen.com). Компания SkyGen
регулярно проводит конференции и семинары и
оказывает научную поддержку пользователям се-
квенаторов Oxford Nanopore. В устройствах Ox-
ford Nanopore регистрируется изменение ионного
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тока в момент прохождения биомолекулы через
нанопору. Информация об изменении тока ис-
пользуется для идентификации анализируемой
биомолекулы. В приборах, изготовленых по тех-
нологии Oxford Nanopore, для создания пор в
мембранах используются специально разрабо-
танные и запатентованные порообразующие бел-
ки. Порообразующие белки распространены в
природе. Например, белок α-гемолизин и анало-
гичные белковые поры естественным образом су-
ществуют в клеточных мембранах, где они дей-
ствуют в качестве каналов для переноса ионов
или молекул в клетки и из клеток. Белок α-гемо-
лизин представляет собой гептамер с порой внут-
ренним диаметром 1 нм. В том же диапазоне ле-
жат размеры многих биомолекул, включая ДНК.
Поры достаточно стабильны. Необходимо отме-
тить, что технология нанопорового секвенирова-
ния была бы неосуществима на практике без био-
информатической обработки регистрируемого
сигнала. Компания также разработала и запатен-
товала электронику, которая позволяет парал-
лельно проводить регистрацию сигналов не-
скольких нанопор, собирать и анализировать
данные в режиме реального времени. Самый про-
стой вариант прибора, основанного на данной
технологии, – это MinION Oxford Nanopore Tech-
nologies, который позволяет считывать всю по-
следовательность ДНК, соответствующею десят-
кам килобаз и ограниченную только собственной
длиной исследуемых молекул [190]. Компания
Oxford Nanopore ведет поиск новых решений для
создания нанопор, обладающих свойствами, ко-
торые могут улучшить производительность при-
боров. Белковые нанопоры достаточно прочны,
легко воспроизводимы при низких затратах и лег-
ко модифицируются. Однако будущие поколения
сенсорных устройств на основе нанопор, вероят-
но, будут использовать нанопоры, изготовленные
из синтетических материалов. Хотя в настоящее
время твердотельные нанопоры не обладают хи-
мической специфичностью белковых.

Таким образом, электрохимия биополимеров
основана на измерении сигналов восстановления
или окисления редокс-активных центров белков
или/и окисления их аминокислотных остатков, а
также окисления или восстановления азотистых
оснований в составе ДНК или РНК (рис. 3). По-
казано, что практически все протеиногенные
аминокислоты подвержены специфическому
электрохимическому окислению (при потенциа-
ле от 0.5 до 1.5 В); в то же время все нуклеотиды,
входящие в состав ДНК и РНК, способны как не-
обратимо окисляться (при потенциале от 1 до
2 В), так и восстанавливаться (при потенциале от
–1 до –2 В) за счет остатков азотистых оснований
на электродах из углеродных материалов (графит,
стеклоуглерод). Электрохимические реакции
свободных аминокислот и нуклеиновых основа-
ний, а также их остатков в белках и нуклеиновых

кислотах требуют систематического исследова-
ния с целью идентификации продуктов реакций
и установления механизмов. Кроме того, элек-
трохимия биополимеров в настоящее время нуж-
дается в характеристике рядов из белковых моле-
кул и нуклеиновых кислот с известными про-
странственной структурой, последовательностью
мономеров и молекулярной массой для выявле-
ния общих закономерностей “структура–свой-
ства”. Использование в электрохимических ис-
следованиях препаратов без дополнительной
биохимической характеристики и, при необходи-
мости, дополнительной очистки затрудняет ин-
терпретацию и сравнение экспериментальных
результатов разных научных групп. Требуется
рассмотрение электрохимического поведения
белков и нуклеиновых кислот с точки зрения их
пространственной структуры. Современный уро-
вень технологий позволяет моделировать про-
странственную структуру одной биомолекулы и ре-
гистрировать сверхнизкие токи с высоким разреше-
нием сигнал/шум. С помощью электрохимических
подходов сегодня стало возможным определение
нуклеотидной последовательности молекул ДНК, а
расшифровка первичной структуры белков уже
не за горами.

* * *
В заключении сопоставим две рассмотренные

области электрохимии биополимеров: белков и
нуклеиновых кислот. Первые работы по изуче-
нию электроактивности нуклеиновых кислот по-
явились примерно на 30 лет позже пионерских
исследований в области полярографии белков и к
настоящему времени, переживая бурный рост,
догоняют и даже опережают их. Интересно, что
одни и те же ученые внесли заметный вклад в раз-
витие этих двух параллельных направлений –
электрохимии ДНК и белков: Палечек, Брабек,
Фойта, Ванг, Оливейра-Бретт и др. Те, кто начи-
нал с изучения электрохимии ДНК, затем пере-
шел к белкам, и наоборот. Можно только восхи-
щаться стойкостью Палечека, который до конца
своих дней оставался верен ртутному электроду,
изучая поведение различных классов биополиме-
ров. Временем основания электрохимического
анализа биополимеров на твердых электродах
можно считать конец 1970-х начало 1980-х годов,
когда Брабек опубликовал результаты своих ис-
следований по электроокислению молекул ДНК
и белков на электродах из углеродных материа-
лов. В данном обзоре обобщены данные об из-
вестных на сегодняшний день собственных элек-
трохимических свойствах биополимеров, прояв-
ляющихся на немодифицированных электродах.
Зная фундаментальные свойства, исследователи
в зависимости от конкретной аналитической за-
дачи всегда смогут подобрать систему, где эти
свойства проявятся желаемым образом. Развитие
электрохимии белков и нуклеиновых кислот рас-
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ширяет области применения электроанализа в
целом – не только для количественного опреде-
ления, но и для качественного анализа измене-
ний структуры молекул. Моделируя сложные
биологические системы и процессы in vitro, уче-
ные могут исследовать влияние различных внеш-
них и внутренних факторов, таких как рН среды
или мутаций. Таким образом, электрохимия дает
нам особую информацию о свойствах биомоле-
кул, которая в комбинации с другими физико-хи-
мическими методами позволяет глубже заглянуть
в молекулярные механизмы процессов в живых
организмах.

Работа выполнена в рамках Программы фунда-
ментальных научных исследований в Российской
Федерации на долгосрочный период (2021–2030 гг.).
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