
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА

25ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 1

МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА
ТА ІНЖЕНЕРІЯ

УДК 602.1:519.85:53.082.9:616-07
DOI: https://doi.org/10.11603/mie.1996-1960.2019.1.10108

ЗАСТОСУВАННЯ КІБЕРФІЗИЧНИХ БІОСЕНСОРНИХ  
ТА ІМУНОСЕНСОРНИХ СИСТЕМ

В. П. Марценюк, А. С. Сверстюк1, Т. В. Бігуняк1,  
А. В. Павлишин1, О. М. Мочульська1

Університет Бєльсько-Бяли, Республіка Польща 
1ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського  

МОЗ України»
У роботі проведено огляд кіберфізичних біосенсорних та імуносенсорних систем, що є новим поколінням інфор-

маційно-вимірювальних систем із використанням у конструкції біологічних матеріалів, які забезпечують їх високу 
селективність. Проведена класифікація досліджуваних систем відносно чутливих елементів і можливості викорис-
танням різних режимів фізико-хімічного перетворення вимірювальної величини. Розглянуто такі види кіберфізичних 
біосенсорних та імуносенсорних систем: електрохімічні; оптичні; на основі оксиду кремнію, кварцу та скла; на основі 
наноматеріалів; генетично кодовані або синтетичні флуоресцентні; мікробні, розроблені за допомогою синтетичної 
біології та генетичної інженерії. Досліджувані системи порівняно за технологією, специфічністю, порогом виявлен-
ня, тривалістю аналізу, вартістю та портативністю. 

Розглянуто методи виготовлення електрохімічних кіберфізичних біосенсорних та імуносенсорних систем. Окремо 
представлено методи виготовлення, шляхом модифікування поверхні металевих і вуглецевих електродів із вико-
ристанням біоматеріалів, таких як ферменти, антитіла або ДНК. Представлено оптичні досліджувані системи, що 
реалізуть свою дію за допомогою іммобілайзерів і можуть виготовлятися із золота, матеріалів на основі вуглецю, 
кварцу або скла. Описано найбільш важливі напрями використання кіберфізичних біосенсорних та імуносенсорних 
систем у лікувальних і діагностичних закладах, зокрема для моніторингу рівня глюкози в крові пацієнтів із цукровим 
діабетом, а також для розроблення нових лікарських засобів, біозондування та біомедицини. Зроблено висновок, 
що досліджувані системи з наноматеріалів на основі оксиду кремнію володіють найбільш високим потенціалом 
щодо застосування для біовізуалізаціі, біосенсорного аналізу та лікування онкологічнх захворювань. 

Розглянуто мічені кіберфізичні біосенсорні та імуносенсорні системи з використанням генетичного кодування або 
синтетичної флуоресценції, що дало змогу вивчати біологічні процеси, в тому числі, різні молекулярні перетворення 
всередині клітин. Наведено переваги візуалізації in vivo за допомогою досліджуваних систем малих молекул з ме-
тою кращого розуміння клітинної активності та механізму дії ДНК, РНК та мікро-РНК. Описано клітинні біосенсорні 
та імуносенсорні системи, що можна застосовувати для моніторингу біохімічної потреби в кисні, токсичності в на-
вколишньому середовищі, для виявлення пестицидів і важких металів, спостереженні за екологічною ефективністю 
при виробництві електроенергії. Зроблено висновок, що для створення високочутливих мініатюрних пристроїв по-
трібне розроблення різних мікро- і нано-кіберфізичних біосенсорних та імуносенсорних платформ із залученням 
інтегрованих технологій, які використовують електрохімічний або оптичний біоелектронні принципи з комбінацією 
біомолекул або біологічних матеріалів, полімерів і наноматеріалів.
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Background. The artical reviews the cyber-physical biosensor and immunosensory systems, which are the new 
generation of information-measuring systems with the use in the design of biological materials, which ensures their high 
selectivity. It is considered the following types of cyberphysical biosensory and immunosensory systems: electrochemical; 
optical on the basis of silicon oxide, quartz and glass; on the basis of nanomaterials; genetically coded or synthetic 
fluorescent; microbial, developed using synthetic biology and genetic engineering.

Materials and methods. It is carried out the classification of the studied systems for relatively sensitive elements and the 
possibility of using different modes of physico-chemical transformation of the measuring quantity. 

Methods of manufacturing electrochemical cyberphysical biosensory and immunosensory methods are considered. 
Separately presented methods of manufacturing, by modifying the surface of metallic and carbon electrodes using 
biomaterials such as enzymes, antibodies or DNA. 
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Results. In the article, the studied systems are compared in terms of technology, specificity, detection threshold, analysis 
duration, cost and portability. Optical research systems, which realize their actions with the help of immobilizers and can be 
made of gold, carbon-based materials, quartz or glass, are presented. The most important directions of use of cyberphysical 
biosensor and immunosensory systems in clinics and diagnostic institutions are described, in particular, for monitoring of 
blood glucose levels in patients with diabetes, as well as for the development of new drugs, biopsy and biomedicine. It is 
labeled cyberphysical biosensor and immunosensory systems using genetic coding or synthetic fluorescence have been 
considered, which made it possible to study biological processes, including various molecular transformations within cells. 
The advantages of visualizing in vivo with the help of small molecule systems are described in order to better understand 
the cellular activity and mechanism of action of DNA, RNA and microRNA. Cellular biosensor and immunosensory systems 
that can be used to monitor the biochemical oxygen demand, environmental toxicity, to detect pesticides and heavy metals, 
and to monitor environmental efficiency in electricity generation are described. 

Conclusions. The studied systems of silicon-based nanomaterials have the highest potential in terms of application for 
bivamisalizatsii, biosensor analysis and treatment of oncological diseases. The creation of high sensitive miniature devices 
requires the development of various micro and nano-cyberphysical biosensor and immunosensory platforms with the use 
of integrated technologies that use electrochemical or optical bioelectronic principles with a combination of biomolecules 
or biological materials, polymers and nanomaterials.

Key words: cyberphysical system, biosensor system, immunosensory system, portable system.
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В работе представлен обзор киберфизических биосенсорных и иммуносенсорных систем, являющихся новым 

поколением информационно-измерительных систем с использованием в конструкции биологических материа-
лов, что обеспечивает их высокую селективность. Проведена классификация исследуемых систем в отношении 
чувствительных элементов и возможности использования различных режимов физико-химического преобразова-
ния измеряемой величины. Рассмотрены следующие виды киберфизических биосенсорных и иммуносенсорных 
систем: электрохимические; оптические; на основе оксида кремния, кварца и стекла; на основе наноматериалов; 
генетически кодированные или синтетические флуоресцентные; микробные, разработанные при помощи синтети-
ческой биологии и генетической инженерии. Проведено сравнение исследуемых систем по технологии, специфич-
ности, порогу обнаружения, продолжительности анализа, стоимости и портативности. Рассмотрены методы изго-
товления электрохимических киберфизических биосенсорных и иммуносенсорных систем. Отдельно представлены 
методы изготовления, путем модифицирования поверхности металлических и углеродных электродов с использо-
ванием биоматериалов, таких как ферменты, антитела или ДНК. Представлены оптические исследуемые системы, 
которые реализуют свое действие при помощи иммобилайзеров и могут изготавливаться из золота, материалов 
на основе углерода, кварца или стекла. Описаны наиболее важные направления использования киберфизических 
биосенсорных и иммуносенсорных систем в лечебных и диагностических заведениях, в частности, для мониторин-
га уровня глюкозы в крови пациентов с сахарным диабетом, а также для разработки новых лекарственных средств, 
биозондирования и биомедицины. Сделан вывод, что исследуемые системы из наноматериалов на основании 
оксида кремния обладают наиболее высоким потенциалом по применению для биовизуализации, биосенсорно-
го анализа и лечения онкологических заболеваний. Рассмотрены меченные киберфизичические биосенсорные и 
иммуносенсорные системы с использованием генетического кодирования или синтетической флуоресценции, что 
позволило изучать биологические процессы, в том числе, различные молекулярные превращения внутри клеток. 
Приведены преимущества визуализации in vivo при помощи исследуемых систем малых молекул с целью лучшего 
понимания клеточной активности и механизма действия ДНК, РНК и микро-РНК. Описаны клеточные биосенсорные 
и имуносенсорные системы, которые можно применять для мониторинга биохимической потребности в кислороде, 
токсичности в окружающей среде, для выявления пестицидов и тяжелых металлов, наблюдения за экологической 
эффективностью при производстве электроэнергии. Сделан вывод, что для создания высокочувствительных 
миниатюрных устройств требуется разработка различных микро- и нано-киберфизических биосенсорных и им-
муносенсорних платформ с привлечением интегрированных технологий, использующих электрохимический или 
оптический биоэлектронные принципы с комбинацией биомолекул или биологических материалов, полимеров и 
наноматериалов.

Ключевые слова: киберфизическая система, биосенсорная система, иммуносенсорная система, портативная 
система.
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Вступ. В останні роки спостерігаємо стрімкий роз-
виток науки та техніки, пов’язаний з появою нових 
методів детекції. Тому в науці, медицині та промисло-
вості зростає інтерес до кіберфізичних систем (КФС), 
що є фізичними системами з можливістю інтеграції 
обчислень та фізичних процесів. Функціонування 
КФС тісно пов’язано з роботизованими та сенсорни-
ми системами, що обладнані «розумними» механіз-
мами з достатніми обчислювальними можливостями 
для ефективного керування. 

В останні роки ефективно використовуються 
кіберфізичні біосенсорні та імуносенсорні системи 
(КФБСІСС), що є альтернативою відомим методам 
вимірювання, котрі характеризуються поганою ви-
бірковістю, високою вартістю, поганою стабільніс-
тю, повільною реакцією та часто можуть бути ви-
конані тільки висококваліфікованим персоналом. 
Це нове покоління давачів, які використовують  
в конструкції біологічний матеріал, що забезпечує 
дуже високу селективність та дає змогу швидко та 
просто проводити вимірювання [1].

Мета роботи: представити розроблену класи-
фікацію КФБСІСС на основі чутливих елементів 
із можливістю застосування в медицині та з ви-
користанням різних режимів фізико-хімічного 
перетворення вимірювальної величини. Навести 
технічні стратегії, що застосовуються для розро-
блення біосенсорних та імуносенсорних систем.

Результати та їх обговорення.
Аналіз останніх досліджень. Для кількісного 

оцінювання інфікування організму за допомо-
гою певних електрохімічних чи оптичних явищ  
у КФС використовуються клітинні біосенсори.  
У роботі [2] описано клітинний біосенсор,  
в якому використано електрохімічну імпедансну 
спектроскопію. Цей біосенсор призначений для 
підрахунку людських клітин CD4+. Ділянка його 
зондування включає електродні пікселі, кожний 
з яких дорівнює за розміром клітині CD4+, захо-
пленій пікселями електроду. Ці клітини виявляють 
шляхом спостереження за інформативними зміна-
ми на пікселі. Стан «ввімкнено» або «вимкнено» 
електродного пікселя вказує на виявлення однієї 
CD4+ клітини [3]. Отже, щоб підрахувати клітини 
CD4+, потрібно підсумувати електродні пікселі  
в стані «ввімкнено». 

Найчастіше КФС розробляються у вигляді вбу-
дованих систем і мереж для моніторингу та контр-
олю фізичних процесів у системах зі зворотнім 
зв’язком. У таких системах динаміка фізичних 
процесів є джерелом інформації досліджуваного 

явища з можливістю контролю та розрахунку 
сигналів керування об’єктом [4]. Кібер-фізичні 
системи ототожнюють з проявом четвертої про-
мислової революції, що відбувається в сучасному 
світі [5]. Існує також фізична можливість вико-
ристання технологій «Internet of Things (Інтернет 
речей)», коли необхідно використовувати сигнали 
від давачів і вимірювальних приладів. 

Тобто, з’являється все більше публікацій, що 
привертають увагу до сучасних концепцій і про-
понують нові інноваційні рішення. Наприклад, 
у роботі [6] А. Платцер запропонував підхід на 
основі «динамічної логіки», де описано та про-
аналізовано КФС. 

КФБСІСС є високоінтелектуалізованими ін-
формаційними системами. Вони використовують 
доступний набір інтерфейсів, що дають змогу 
отримувати швидку та достовірну інформацію про 
стан і внутрішні дані системи, доступні для інших 
КФС. Відповідно до [7] КФБСІСС як самоорганізу-
юча система потребує всебічних знань про власну 
динамічну структуру та інфраструктуру загальної 
системи. Для цього необхідно визначити типи 
імуносенсорних пристроїв, враховуючи їх функ-
ціональне застосування. Наприклад, імуносенсори 
можна використовувати для оцінки критичних ста-
нів при серцево-судинних захворюваннях, об’єму 
інсуліну при вимірюванні вмісту глюкози в крові 
та виявлення кількісних показників у деяких фар-
мацевтичих сполуках [7, 8].

Підходи до розробки КФБСІСС. У роботах 
[9, 10] розроблено та досліджено математичні 
моделі КФБСІСС. У роботі [11], при розробці 
КФБСІСС, представлено використання технічних 
підходів, що засновані на виявленні біомарке-
рів з використанням і без використання міток. 
Детектування з використанням міток засноване 
переважно на специфічних властивостях мічених 
з’єднань, що застосовуються для прицільного 
виявлення. КФБСІСС такого типу надійні, проте 
часто вимагають комбінації специфічних чутливих 
елементів, що виготовляються з використанням 
іммобілізованого білка-мішені. З іншого боку, ме-
тоди [12, 13], що не використовують міток дають 
змогу виявляти молекули-мішені, не придатні для 
маркування. Останні міждисциплінарні підходи  
в галузі біотехнології та біоінженерії, електротех-
ніки та електроніки зумовили розробку КФБСІСС, 
що не використовують маркери для різних методів 
виявлення з широким спектром напрямів засто-
сування в галузі медицини, моніторингу якості 
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продуктів харчування, оборонної промисловості та 
охорони навколишнього середовища. До основних 
технічних характеристик КФБСІСС відповідно до 
[14] належать селективність, чутливість, точність, 
відтворюваність, час відгуку, час регенерації та 
термін експлуатації.

Розглянемо такі види КФБСІСС: електрохімічні; 
оптичні; на основі оксиду кремнію, кварцу і скла; 
на основі наноматеріалів; генетично кодовані або 
синтетичні флуоресцентні; мікробні КФБСІСС, 
розроблені за допомогою синтетичної біології та 
генетичної інженерії [15].

Електрохімічні КФБСІСС. Створення глюкоме-
тра на основі глюкозооксидазного біосенсора [16] 
є першим кроком в історії розроблення електро-
хімічних КФБСІСС. Такі системи дуже популярні 
в лікувальних і діагностичних закладах, оскільки 
необхідні для періодичного моніторингу рівня глю-
кози в крові пацієнтів із цукровим діабетом. Проте 
ці КФБСІСС мають недоліки в силу нестабільної 
активності або негомогенності ферменту [17], що 
зумовлює важливість додаткового калібрування. 
Фактично ці потенційні недоліки привели до 
розробки спектру біомолекул [11], які володіють 
різними електрохімічними властивостями, що 
зумовило появу більш стабільно працюючих 
КФБСІСС глюкози. Останнім часом електрохімічні 
КФБСІСС, як правило, виготовляються шляхом 
модифікування поверхні металевих і вуглецевих 
електродів із використанням біоматеріалів, таких 
як ферменти, антитіла або ДНК. Вихідний сигнал 
КФБСІСС зазвичай генерується в результаті спе-
цифічних реакцій зв’язування або каталітичних 
реакцій між матеріалами [18] на поверхні елек-
троду. Необхідність розроблення електрохімічних 
КФБСІСС стала особливо актуальна для клінічної 
діагностики захворювань [7-9, 19], в яких велике 
значення має раннє виявлення або довготривалий 
моніторинг біологічних показників. У даному кон-
тексті для розробки неферментативних КФБСІСС 
замість білків використовуються синтетичні ма-
теріали. Різні типи біомолекул володіють різною 
стабільністю та вибірковістю, що в кінцевому 
підсумку дає змогу розробляти нові типи електро-
хімічних КФБСІСС для різної мети. Залежно від 
галузі застосування були розроблені різні типи 
електрохімічних КФБСІСС.

Оптичні КФБСІСС. Відомо, що біомедицина 
та екологія вимагають розробки простих, швидко 
працюючих і високочутливих КФБСІСС. Це може 
бути реалізовано за допомогою іммобілайзерів 

[11, 20-25], що можуть виготовлятися із золота, 
матеріалів на основі вуглецю, кварцу або скла. 
Використання золотих наночастинок або кванто-
вих точок з використанням мікротехнологічних 
методів являє собою нову технологію розробки 
високочутливих і портативних КФБСІСС на осно-
ві ферменту цитохрому Р450 для застосування  
в певних цілях. Більш того, оптоволоконні хімічні 
сенсори дуже актуальні для різних галузей, таких 
як пошук нових лікарських засобів, біозондуван-
ня та біомедицини. Останнім часом гідрогелі, що 
застосовують в якості сенсорів на основі ДНК 
(дезоксирибонуклеїнова кислота), набувають по-
пулярності в якості матеріалів для іммобілізації  
в оптоволоконній хімії [25]. У порівнянні з іншими 
матеріалами іммобілізація в гідрогелі відбуваєть-
ся у трьох вимірах, що забезпечує завантаження 
великої кількості чутливих молекул. Гідрогелі 
(поліакриламід) представляють собою гідрофільні 
полімери [26] з поперечними зв’язками, яким для 
іммобілізації можна надавати різні форми, почина-
ючи від тонких плівок і закінчуючи наночастинка-
ми. Гідрогелі вважаються простим субстратом для 
іммобілізації ДНК, що мають низку переваг, таких 
як можливість утримання молекул, їх контрольо-
ваного вивільнення, збагачення аналітів і захисту 
ДНК. Ці характеристики унікальні для гідрогелів  
у порівнянні з іншими матеріалами, придатними 
для біомолекулярної іммобілізації [26]. Більше 
того, гарна оптична прозорість гідрогелів надає 
можливість застосування зручної стратегії візу-
ального виявлення. Методи іммобілізації ДНК-
КФБСІСС [26] у монолітних поліакриламідних 
гелях і гелевих мікрочастинках часто розглядають-
ся як технічне досягнення в області кіберфізичних 
технологій. Виявлення одиничних молекул для 
ідентифікації ДНК також стало можливим за допо-
могою електрохімічного окислення гідрозину [27].

КФБСІСС на основі оксиду кремнію, кварцу 
та скла. Пошук нових методів розробки КФБСІСС 
привів до використання унікальних властивос-
тів матеріалів з оксиду кремнію, кварцу та скла. 
Серед цих матеріалів особливе місце займають 
наноматеріали на основі оксиду кремнію, що 
володіють найбільш високим потенціалом для ви-
користання у виробництві КФБСІСС завдяки своїй 
біосумісності, доступності, а також електронним, 
оптичним та механічним властивостям. Більш того, 
такі матеріали нетоксичні, що є дуже важливою 
умовою для біомедичних і біологічних сфер за-
стосування. Матеріали на основі оксиду кремнію 
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[22, 23] можуть використовуватися для біовізу-
алізаціі, біосенсорного аналізу та для лікування 
онкологічнх захворювань. Цікавим є той факт, 
що нанопроводи з оксиду кремнію в комбінації  
з золотими наночастинками є гідридні структури 
[23], що застосовуються в рамках революційних 
підходів до лікування онкологічнх захворювань. 
Ковалентне прикріплення модифікованих тіола-
ми олігомерів ДНК до оксиду кремнію або скла 
забезпечує формування ДНК-плівок, що підви-
щують ефективність УФ-спектроскопії та методів 
гібридизації [26]. Незважаючи на безліч переваг 
застосування наночасток з оксиду кремнію, існує 
цілий ряд труднощів, що потребують вирішення. 
Серед них слід відзначити розробку методів ве-
ликомасштабного малозатратного виробництва, 
а також біосумістності після біомолекулярного 
контакту. Вирішення цих питань забезпечить 
можливість перетворення наноматеріалів на основі 
оксиду кремнію в компоненти сучасних КФБСІСС. 

Унікальні характеристики матеріалів на основі окси-
ду кремнію, кварцу або скла дали змогу розробити 
кілька нових високотехнологічних КФБСІСС для 
вдосконалення вимірювальних приладів, що застосо-
вуються в області біомедичних технологій [11, 21-23].

КФБСІСС на основі наноматеріалів. Для ім-
мобілізації КФБСІСС використовується широкий 
спектр наноматеріалів, у тому числі наночастинки 
золота, срібла, оксиду кремнію та міді, а також 
матеріали на основі вуглецю, такі як графіт, гра-
фен і вуглецеві нанотрубки [13, 20, 28, 29, 30-33]. 
При розробці електрохімічних та інших КФБСІСС 
матеріалів на основі наночастинок забезпечується 
висока чутливість та специфічність. Серед мета-
левих наночастинок для практичного використання 
найбільш придатні золоті наночастинки, стійкі до 
окислення [34] та практично нетоксичні. У той же 
час наночастинки з інших металів, таких як срібло, 
при введенні в організм, наприклад, для доставки 
препаратів, окислюються та надають токсичну дію. 
В цілому застосування наноматеріалів у біомедич-
них КФБСІСС асоційоване з потенційними склад-
нощами [35]. Більш того, підходи до підсилення сиг-
налу за допомогою наночастинок мають потенційні 
переваги та недоліки [36]. Проте, наноматеріали 
вважаються важливими компонентами КФБСІСС, 
завдяки їх здатності підвищувати чутливість і поро-
ги виявлення при детектуванні одиничних молекул 
[11]. В якості прикладу можна навести використан-
ня наночастинок на основі платини для електро-
хімічної ампліфікації з однорівневою реакцією 

для виявлення низької концентрації ДНК [27]. 
Аналогічним чином напівпровідникові квантові 
точки та нанокристали з оксиду заліза, що володі-
ють як оптичними, так і магнітними властивостями, 
можна ефективно пов’язувати з пухлиноспецифіч-
ними лігандами, такими як моноклональні анти-
тіла, пептиди або малі молекули, для прицільного 
впливу на пухлинні антигени з високою афінністю 
та специфічністю [37]. Технологія квантових точок 
може застосовуватися при вивченні пухлинного 
мікрооточення при проведенні терапії, а також для 
транспортування нанопрепаратів.

Генетично кодовані або синтетичні флуорес-
центні КФБСІСС. Розробка мічених КФБСІСС із 
використанням генетичного кодування чи синте-
тичної флуоресценції надала можливість вивчати 
біологічні процеси, в тому числі різні молекулярні 
шляхи всередині клітин [39-41]. Фактично метод 
виявлення мічених флуоресценцією антитіл впер-
ше був розроблений для отримання зображень 
фіксованих клітин [40]. Ця стратегія надала нові 
можливості розробки таких КФБСІСС з викорис-
танням біологічних білків і малих молекул, що 
зв’язуються з аналітичними та вторинними месен-
джерами. Згодом були розроблені флуоресцентні 
КФБСІСС для аналізу рухових білків, що викорис-
товують метод виявлення поодиноких молекул при 
певній концентрації аналіту [39]. Незважаючи на ці 
переваги, методологія виявлення та аналізу міткок 
виглядає складною. Винахід зеленого флуорес-
центного білка та інших флуоресціюючих білків 
надало ряд переваг з точки зору дизайну та ефек-
тивності оптичного зонду [40]. За останнє десяти-
ліття генетично закодовані КФБСІСС, специфічні 
до молекул, що залучені в синтез енергії активних 
форм кисню та АТФ (аденозинтрифосфат) дали 
змогу краще вивчити фізіологію мітохондрій. АТФ 
є важливою сигнальною молекулою та терапев-
тичної мішенню для серцево-судинної системи.  
З огляду на це КФБСІСС, що функціонують на 
основі методу резонансного переносу енергії флу-
оресценції, були розроблені для візуалізації АТФ 
та іонів кальцію всередині клітини. Деякі з таких 
КФБСІСС ефективно застосовуються для in vivo ві-
зуалізації в первинних культурах і живих клітинах 
[40, 41]. На сьогоднішній день опрацьовано досить 
багато аспектів розробки КФБСІСС для візуалізації 
в умовах живого організму. З’явилися в результаті 
оптимізації таких підходів малокутове розсіювання 
рентгенівських променів для розробки кальцієвих 
каналів і резонансний перенос енергії флуоресценції 
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визнані найкращими КФБСІСС методиками  
в сучасній фізіології [40]. Як пояснювалося ра-
ніше, електрохімічні, електромеханічні і оптичні 
КФБСІСС розробляються для більш ефективного, 
в порівнянні з іншими молекулярними методика-
ми, виявлення мікроРНК. Отже, був розроблений 
ряд специфічних до певних мішеней КФБСІСС 
на основі мікроорганізмів (бактерій) і клітинних 
органел [42, 44].

Завдяки появі in vivo візуалізації за допомогою 
КФБСІСС малих молекул з’явилася можливість 
краще зрозуміти клітинну активність та механізми 
дії багатьох інших молекул, у тому числі ДНК, 
РНК та мікроРНК. Перспективним напрямком є 
використання оптичних КФБСІСС. Вважається, 
що на сучасному етапі оптичні КФБСІСС при по-
єднанні технології флуоресценції та використання 
наноматеріалів, дають змогу отримувати кращі 
результати з точки зору застосування та чутливості.

Клітинні КФБСІСС. Протягом останніх років 
для моніторингу стану навколишнього середовища 
та біологічної очистки застосовуються останні ін-
новаційні технології, що засновані на генетичній 
інженерії та синтетичній біології. Такі підходи 
використовуються для програмування мікроорга-
нізмів, наділяючи їх специфічними вихідними сиг-
налами, чутливістю та селективністю. Наприклад, 
живі клітини, що володіють ферментативною 
активністю, котра забезпечує деградацію ксено-
біотичних з’єднань, будуть мати широке засто-
сування для біологічної очистки [45]. Також були 
розроблені КФБСІСС на мікробному паливі для 
моніторингу біохімічної потреби в кисні та токсич-
ності в навколишньому середовищі. Бактерії мають 
властивість деградувати органічний субстрат і ге-
нерувати електричний сигнал для ферментації. По 
суті технологія полягає у використанні біоелектро-
хімічних пристроїв, що регулюють силу мікробно-
го дихання для конвертації органічних субстратів 
безпосередньо в електричну енергію. Незважаючи 
на ці можливості, обмеження застосування мікро-
бних КФБСІСС обумовлені низькою питомою 
потужністю з точки зору собівартості та експлуа-
таційних витрат. Завдяки останнім розробкам вда-
лося значно поліпшити продуктивність і знизити 
витрати за допомогою нових системних підходів, 
що дозволило створити на основі цих технологій 
платформу, яка володіє заданими властивостями 
клітинних КФБСІСС з автономними джерелами 
живлення [46, 47]. Ще однією областю викорис-
тання клітинних КФБСІСС є їх застосування для 

виявлення пестицидів і важких металів [48], при 
якому еукаріотичні мікроорганізми мають пере-
вагу перед прокаріотами. Це переважно зумовлено 
перевагою розробки цілоклітинних КФБСІСС [48] 
для виявлення токсичності пестицидів і важких ме-
талів з високою вибірковістю та чутливістю. Крім 
цього, більш складні еукаріотичні мікроорганізми 
можуть володіти більш широким спектром чутли-
вості до різних токсичних молекул і мають кращу 
спорідненість до тварин. Мікробні КФБСІСС 
мають широкий спектр застосування, починаючи 
від моніторингу навколишнього середовища і за-
кінчуючи виробництвом енергії. У майбутньому 
такі клітинні КФБСІСС [46, 47] матимуть більш 
широке застосування для моніторингу забруднення 
навколишнього середовища важкими металами 
та екологічної еффективності при виробництві 
електроенергії.

Порівняльний аналіз КФБСІСС. Проведемо 
порівняння КФБСІСС з точки зору технології, 
специфічності та порогу виявлення, діапазо-
ну лінійності, тривалості аналізу, вартості та 
портативності.

Інновації в області електрохімічних сенсорів  
з високою пропускною здатністю, спрямовані на 
оптимізацію порогу виявлення, тривалості аналізу 
та портативності, забезпечили появу масштабних 
споживчих ринків недорогих КФБСІСС, що за-
стосовуються в якості тестів на рівень глюкози та 
вагітність. Останній заснований на використанні 
тест-смужок з мобілізованими антитілами до хорі-
онічного гонадотропіну людини, що виявляються 
за допомогою технології імунохроматографії [11]. 
Іммобілізація аналітів за допомогою полімерів 
і наноматеріалів є ключем до покращення чут-
ливості та порогу виявлення. З цієї точки зору, 
імунохроматографічний аналіз на тест-смужках 
дозволяє поміщати зразки в задане місце для за-
пуску специфічних взаємодій, а не взаємодій, 
що відбуваються випадковим чином. Велика 
частина згаданих вище КФБСІСС заснована на 
цій технології, ящо фактично проклала шлях 
біовиробництва з використанням контактного та 
безконтактного формування. Використання для 
біовиробництва наноматеріалів, таких як золото, 
срібло та оксид кремнію, призвело до появи но-
вих методів. Крім цього нанесення полімерного 
покриття на такі наноматеріали зробило суттєвий 
розвиток у сфері контактних електрохімічних 
методів реєстрації сигналів. Одним з основних 
переваг цього типу електрохімічних сенсорів є 
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чутливість і специфічність при проведенні аналізу 
в режимі реального часу. Обмеженнями в даному 
випадку є здатність до регенерації або довготрива-
ле використання полімерів або інших матеріалів, 
однак зниження вартості робить такі електро-
хімічні КФБСІСС більш доступними. Виявлення 
одного аналіту за допомогою методів контактної 
реєстрації сигналу має величезні переваги, на-
приклад, можливість зміни концентрації молекул  
з високою специфічністю в режимі реального часу. 
Для покращення специфічності та чутливості при 
виявленні поодиноких молекул були впроваджені 
такі технології, як резонансне перенесення енергії 
флуоресценції та біолюмінісценціі, а також пере-
творювачів на основі флуоресценції і плазменного 
резонансу [25]. При одночасному виявленні де-
кількох аналітів ці технології мають обмеження, 
обумовлені накладанням емісії сигналів, однак 
методи, засновані на резонансному перенесення 
енергії, часто застосовують в таких ситуаціях, що 
має дуже велике значення для клінічної діагнос-
тики через відмінності рівнів біомаркерів у різних 
пацієнтів і при схожих патологіях. Застосування 
нано-технологій при біовиробництві перетворю-
вачів для електрохімічних КФБСІСС дає змогу 
одночасного виявляти декілька аналітів. Також 
хороші результати продемонстрували безконтактні 
КФБСІСС, виготовлені за методом трьохвимірного 
біодруку за допомогою струменевих або лазерних 
принтерів. Однак, слід зазначити, що останні ме-
тоди є досить дороговартністними, що накладає 
на них серйозні обмеження. Цікавим є факт, що 
більшість з КФБСІСС мають високу пропускну 
здатність для виконання специфічних цілей, що 
зумовило використовувати в них методи електро-
хімічної реєстрації. Деякі з найбільш гідних уваги 
портативних амперометричних електрохімічних 
КФБСІСС, що працюють у режимі реального часу, 
були розроблені для діагностики захворювань  
з використанням біологічних рідин. У цілому елек-
трохімічні КФБСІСС у комбінації біовиробництва 
мають низький поріг виявлення для індивідуаль-
них аналітів при проведенні аналізу в режимі ре-
ального часу, а також доступну ціну, враховуючи 
портативність пристрою.

Оптичні КФБСІСС є ще однією важливою техноло-
гією в галузі біосенсорного аналізу, що грунтується 
на застосуванні оптоволоконної хімії. Виявлення 
індивідуальних молекул, наприклад, ДНК або пепти-
дів, найбільш ефективно при використанні перехрес-
но-зшитих гідрогелів, що мають високий коефіцієнт 

місткості та гідрофільну природу. Розроблено оптичні 
КФБСІСС для вимірювання кількості ДНК [27], що 
мають широке застосування в біомедицині та кримі-
налістиці. Комбінації біологічних матеріалів, такі як 
ферменти, субстрати, антитіла, антигени та нуклеїнові 
кислоти зробили революцію в технології оптичних 
КФБСІСС. Крім цього в КФБСІСС можна інкорпору-
вати мікроорганізми, тваринні або рослинні клітини, 
а також зрізи тканин. Останні досягнення в галузі 
молекулярної оптоелектроніки зумовили можливість 
появи оптичних біометричних систем розпізнавання. 
Інтегровані оптичні технології дають змогу інкорпо-
рувати як пасивні, так і активні оптичні компоненти 
у той самий субстрат для розробки мінімізованих 
компактних реєструючих пристроїв при виробництві 
багатьох сенсорів на одному чіпі. В даному контексті 
високоякісні полімери використовуються для виго-
товлення гібридних систем для оптичних КФБСІСС. 
Технологія даних систем була вдосконалена за допо-
могою сучасних інновацій в області аналізу морфо-
логії поверхонь за допомогою високотехнологічної 
електронної мікроскопії. Сучасні оптичні технології  
з використанням наномеханічних КФБСІСС на основі 
технології поверхневого резонансу покладені в основу 
інноваційних ДНК-чипів для проведення специфіч-
ного та чутливого аналізу в режимі реального часу  
[49-50]. Переваги оптичних КФБСІСС головним 
чином полягають у високій швидкості проведення 
аналізу з можливістю забезпечення стійкості сигналу 
під час вимірювання. Основним недоліком при цьому 
є висока вартість, що обумовлена певними вимогами 
до устаткування. Вирішення технічних проблем, таких 
як складність іммобілізації, особливо для біовиробни-
цтва, та необхідність стерильних умов, є критичним 
питанням для отримання максимальної користі від 
оптичних КФБСІСС.

Біовиробництво медичних систем забезпечує кра-
щі результати з точки зору масового виробництва 
КФБСІСС. Електрохімічні та оптичні КФБСІСС є 
основними технологічними компонентами при роз-
робці високоякісних систем. Серйозні досягнення 
в області технологій мікро- та нановиробництва 
забезпечили можливість розробки механічних 
пристроїв з рухомими деталями нанорозмірів. 
Можливість виробництва таких структур із засто-
суванням процедур обробки напівпровідникових 
матеріалів об’єднали біофізичні та біоінженерні 
принципи в напряму прогресу мікро- та наноелек-
тромеханічних КФБСІСС, придатних для масового 
виробництва. Матеріали на основі скла, оксиду 
кремнію та кварцу успішно використовуються 
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після мічення флуоресціюючими агентами або 
золотими наночастинками. Незважаючи на те, що 
такі КФБСІСС володіють більш високою точніс-
тю при виявленні індивідуальних молекул, однак 
їх масове виробництво не є дешевим [22, 23]. 
Масове виробництво КФБСІСС пов’язано з пев-
ними проблемами, а саме із складністю міцнішого 
зв’язування агентів на нанорівнях при виробництві 
за допомогою мікроелектронних технологій для 
високошвидкісного аналізу. В цьому відношенні 
варто згадати величезний потенціал застосування 
напівпровідникових матеріалів і технології кванто-
вих точок. На сьогодні жодна з існуючих КФБСІСС 
технологій не дає змогу в режимі реального часу 
здійснювати одночасний кількісний аналіз великих 
масивів зразків, однак ефективне впровадження 
нанотехнологій може зробити це реальністю [25]. 

Ще одним важливим технічним досягненням  
у галузі розробки біосенсорних та імуносенсор-
них систем стала можливість створення генетично 
закодованих або синтетичних флуоресцентних 
КФБСІСС для аналізу молекулярних механізмів 
біологічних процесів [39-41]. Незважаючи на те, 
що такі КФБСІСС мають величезні перспективи в 
області виявлення окремих молекул з вимірюван-
ням кількості специфічного аналіту, методологія 

попередньої підготовки та виявлення дуже склад-
на та вимагає високотехнологічного обладнання.  
З точки зору біоматеріалів, хорошими характерис-
тиками в плані високої чутливості та вибірковості 
мають КФБСІСС, що працюють на мікробіологіч-
них паливних елементах. Однак методи масової 
продукції і генної інженерії, що вимагаються для 
створення штаму мікроорганізмів, дуже складні 
та не є дешевими. В той же час, перевагою мікро-
бних КФБСІСС є можливість їх використання 
в якості інструменту для біоремедіації, що має 
велике значення з точки зору моніторингу стану 
навколишнього середовища. Однак розробка та 
вивільнення в навколишнє середовище такого 
генетично модифікованого штаму мікроорганіз-
мів, крім регулювання витрат на виробництво, 
має піддаватися суворому контролю, відпові-
дати етичним вимогам, а також регулюватися 
законодавством.

Інтегровані стратегії з використанням сучасних 
технологій розробки КФБСІСС [15], починаючи 
від електрохімічних, електромеханічних, флюорес-
центної-оптичних і закінчуючи генетично модифі-
кованими мікроорганізмами, є сучасними методами 
розробки досліджуваних систем (табл. 1) та їх за-
стосування для діагностики захворювань (табл. 2).

Таблиця 1

Класифікація КФБСІСС відносно принципів їх роботи та галузей застосування

№  
з/п

Назва  
КФБСІСС

Фізико-хімічні методи, що 
лежать в основі вимірювання

Галузі застосування  
КФБСІСС

1. КФБСІСС на основі елек-
тродів з іммобілізован-
ною глюкозооксидазою

Електрохічні методи з ви-
користанням окислення 
глюкози

Аналіз рівня глюкози в біологічних 
зразках

2. КФБСІСС для вимірю-
вання рівня гемоглобіну

Електрохічні методи з вико-
ристанням ферроценілборної 
кислоти 

Надійний аналітичний метод для аналізу 
гемоглобіну

3. КФБСІСС для вимі-
рювання рівня сечової 
кислоти

Електрохічні методи Для виявлення клінічний аномалій або 
захворювань

4. КФБСІСС на основі 
інгібування ацетилхолі-
нестерази

Електрохічні методи Аналіз впливу пестицидів

5. П’єзоелектронні 
КФБСІСС

Електрохічні методи Виявлення органофосфатів і карбаматів

6. Мікротехнологічні 
КФБСІСС

Оптичні методи з використан-
ням ферменту цитохрому Р450

Для розробки лікарських засобів

7. КФБСІСС на основі гід-
рогелю (поліакриламіду)

Оптичні методи Для іммобілізації біомолекул
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№  
з/п

Назва  
КФБСІСС

Фізико-хімічні методи, що 
лежать в основі вимірювання

Галузі застосування  
КФБСІСС

8. КФБСІСС на основі 
оксиду кремнію

Оптично-флуоресцентні 
методи

Біовізуалізація, біосенсорне виявлення і 
терапія онкологічних захворювань

9. КФБСІСС на кристалах 
кварцу

Електромагнітні методи Для розробки ультрависокочутливих 
методів виявлення білків у рідинах

10. КФБСІСС на основі на-
номатеріалів

Електрохімічні або оптично-
флуоресцентні методи

Для біомедицини в якості інструментів 
для діагностики

11. Генетично закодовані або 
мічені флуоресцентним 
агентом КФБСІСС

Флуоресцентні методи Для вивчення біологічних процесів, у 
тому числі різних внутрішньоклітинних 
молекулярних систем

12. КФБСІСС на основі мі-
кробіологічних елементів

Оптичні методи Для моніторингу біохімічної потреби в 
кисні та токсичності в навколишньому 
середовищі (важкі метали та пестициди)

У табл. 2 наведено основні КФБСІСС для діагностики захворювань та застосування в медицині.

Таблиця 2

Застосування КФБСІСС для діагностики захворювань

№  
з/п

Назва  
КФБСІСС

Діагностика захворювань або застосування  
в медицині КФБСІСС

1 КФБСІСС на основі електродів з іммобіолізова-
ною глюкозооксидазою

Цукровий діабет

2 КФБСІСС для контролю сечової кислоти Діагностика серцево-судинних захворювань і за-
хворювань загального профілю

3 Мікротехнологічні КФБСІСС Корекція зору
4 КФБСІСС на основі гідрогелю (поліакриламіду) Регенеративна медицина
5 КФБСІСС на основі оксиду кремнію Розробка та застосування маркерів онкологічних 

захворювань
6 КФБСІСС на основі наноматеріалів Для терапевтичного застосування

Для діагностики в домашніх умовах, проведення 
скринінгових досліджень та експрес-діагностики 
з використанням телемедичних технологій необ-
хідно використовувати портативні КФБСІСС.

При створенні КФБСІСС для діагностики в до-
машніх умовах потрібно враховувати такі вимоги: 

1) мала тривалість аналізу; 2) невеликі роз-
міри КФБСІСС; 3) простота у використанні;  

4) дешевизна як самої КФБСІСС, так і її чут-
ливого елемента; 5) аналітичні характеристи-
ки, що забезпечують отримання достовірних 
результатів.

У табл. 3 наведено основні типи КФБСІСС, галузі 
їх застосування, характеристики, а також можли-
вість портативності.
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Аналізуючи інформацію, наведену в табл. 1, 
3 можна стверджувати, що для створення висо-
кочутливих мініатюрних пристроїв потрібна роз-
робка різних мікро- та нано-КФБСІСС платформ 
із залученням інтегрованих технологій, які ви-
користовують електрохімічний або оптичний біо-
електронні принципи з комбінацією біомолекул або 
біологічних матеріалів, полімерів і наноматеріалів.

Висновки. Розробка КФБСІСС переважно спря-
мована на забезпечення чутливості, специфічнос-
ті, відсутність токсичності, можливості виявлення 
малих молекул і економічної ефективності. Ці 
характеристики в кінцевому підсумку дозволять 
досягти необхідних критичних параметрів і 

усунути основні обмеження КФБСІСС техноло-
гій. Деякі досягнення, як це видно по комбінуван-
ню електрохімічних підходів із наноматеріалів, 
призводять до появи нових типів КФБСІСС. З цієї 
точки зору слід зазначити винахід, що полягає 
в нанесенні на поверхню шкіри у вигляді тим-
часового шару електрохімічних біосенсорів для 
визначення вмісту в організмі хімічних сполук.

У цілому більш ефективне розроблення кібер-
фізичних систем із поєднанням біовиробництва 
та методів синтетичної біології, що засновані на 
застосуванні електрохімічних, оптичних, біо-
електронних принципів або їх комбінації, є запо-
рукою успішної розробки потужних КФБСІСС 
для сучасного життя.

Таблиця 3

Типи КФБСІСС, області їх застосування та характеристики

№  
з/п

Назва  
КФБСІСС

Області застосування  
КФБСІСС

Характеристики  
КФБСІСС

Типи аналітів, що 
можна виявляти

Можливість  
портативності

1. Електрохімічна 
КФБСІСС із засто-
суванням мікротех-
нології 

Діагностика захворювань та 
моніторинг стану навколишнього 
середовища

Одиничні та мно-
жинні

+

2. Оптична флуорес-
центна КФБСІСС 

Розробка лікарських препаратів, 
біовізуалізація і біосенсорні до-
слідження

Одиничні -

3. Оптичний флуорес-
центна КФБСІСС 
з використанням 
біовиробництва

Розробка лікарських засобів, біо-
візуалізація і біосенсорні дослі-
дження

Множинні -

4. Клітинна 
КФБСІСС

Виробництво енергії і вивчення 
стану навколишнього середовища

Одиничні +

5. Електромагнітна 
КФБСІСС

Біологія білків Одиничні -
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