Амперометрические тирозиназные биосенсоры модифицированные структурированными наноматериалами для определения ванилилминдальной кислоты, как маркера нейроэндокринных опухолей.
Куксенок А.А., Бейлинсон Р.М., Медянцева Э.П.
Студент, 5 курс специалитета
Казанский (Приволжский)Федеральный Университет, Казань, Россия
E-mail: angrlina93@gmail.com
В настоящее время анализ на биомаркеры является важным инструментом для диагностики онкологических заболеваний. Повышенная концентрация специфических биомаркеров свидетельствует о возможном наличии опухолевого процесса. 
Особую значимость для ранней диагностики и мониторинга нейроэндокринных опухолей (НЭО) имеет определение метаболита катехоламина-ванилилминдальной кислоты (ВМК). Для этих целей предложен амперометрический тирозиназный биосенсор. 
Основой разработанного биосенсора является печатный графитовый электрод с иммобилизованным гомогенатом фермента тирозиназы. В качестве субстрата использовали фенол. Установлено, что ВМК оказывает ингибирующее действие на фермент субстратную систему тирозиназа-фенол в диапазоне концентраций 1×10⁻11×1×10-5 М. Нижняя граница определяемых содержаний (cн)— 5×10-12 М, максимальный процент ингибирование — 83±2%. 
Для получения лучших аналитических характеристик проводили модификацию поверхности электрода многостенными углеродными нанотрубками (МУНТ), наночастицами золота (НЧ Au) и нанокомпозитом на их основе (МУНТ и НЧ Au).
Модификация поверхности электрода наноматериалами позволила расширить  диапазон рабочих концентраций определения ВМК: от 1×10-9 до 1×10-5 М, сн -5×10-10 в случае модификации МУНТ, от 1×10-10 до 1×10-5 М, сн -5×10-11  (НЧ/Au) и от 1×10-11 до 1×10-5 М, сн - 5×10-12 М в случае модификации нанокомпозитом МУНТ/НЧ Au.
При изучении кинетических параметров ферментативного превращения фенола в присутствии ВМК при модификации рабочей поверхности МУНТ наблюдалось двухпараметрически согласованное ингибирование, которое характеризуется увеличением константы Михаэлиса и снижением максимальной скорости ферментативной реакции. При модификации нанокомпозитом МУНТ/ НЧ Au. наблюдалось псевдоингибировние, которое характеризуется увеличением константы Михаэлиса и максимальной скорости ферментативной реакции.
Поскольку исследуемый онкомаркер преимущественно детектируется в урине в ходе мониторинга состояния здоровья, представляется целесообразным определение ВМК в данной биологической жидкости с использованием разработанных амперометрических биосенсоров. 
Известно, что в урине здорового человека в норме присутствует (2,35-10,9)×10-11 М ВМК. В образце урины условно-здорового человека ВМК обнаружена не была: в отсутствии и присутствии образца урины аналитический сигнал фермент – субстратной системы оставался неизменным. 
С учетом низких детектируемых концентраций ВМК разработанным биосенсором пробу урины с предполагаемым повышенным содержанием ВМК подвергали разбавлению. Оптимальным оказалось 1000-кратному разбавление. 
В пробе урины пациента с верифицированной нейроэндокринной опухолью желудка содержание ВМК, определенное тирозиназным биосенсором, модифицированным МУНТ/НЧ Au, составило 1,38×10-2 М, что существенно превышает референтные значения. 
Полученные данные свидетельствуют о перспективности применения разработанных сенсоров для анализа ВМК в моче в целях диагностики и мониторинга онкопатологий.
