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Предложено использовать наноструктурированный материал оксид графена (ГО) в ка-
честве модификатора поверхности планарных печатных графитовых электродов как основы 
амперометрических биосенсоров с иммобилизованной моноаминоксидазой для определения 
антидепрессантов («Мелипрамин», «Коаксил» и «Феназепам»). Функционирование предлагае-
мых биосенсоров основано на ингибирующей способности антидепрессантов воздействовать 
на каталитическую активность иммобилизованного фермента. Сопоставлены аналитические 
возможности предлагаемых биосенсоров c биосенсорами на основе электродов, модифициро-
ванных углеродными нанотрубками в хитозане и ДМФА. Предложенные биосенсоры можно ис-
пользовать для контроля как остаточных количеств лекарственных препаратов в биологических 
жидкостях (урина) на уровне 9·10-9 М, так и лекарственного вещества в лекарственных формах. 

Ключевые слова: биосенсор, оксид графена, углеродные нанотрубки, хитозан, антиде-
прессанты, моноаминоксидаза, биологическая жидкость.
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ВВЕДЕНИЕ
Для контроля качества лекарственных пре-

паратов в настоящее время чаще всего применя-
ют различные варианты хроматографии [1-3]. Од-
нако применение биосенсорных технологий как 
более быстрых и, в ряде случаев, менее трудоем-
ких, чем традиционные методы определения ле-
карственных препаратов, составляет достойную 
альтернативу этим методам [4-6]. Особенно, если 
применяют биосенсоры, полученные с использо-
ванием современных наноструктурированных ма-
териалов. Поэтому разработка новых биосенсоров 
с использованием таких подходов является акту-
альной задачей.

Использование антидепрессантов (АД) для ле-
чения депрессивных состояний человека и контроль 
за их применением в связи с широким распростра-
нением этих препаратов во всем мире является се-
годня одной из насущных проблем аналитической 
химии. И один из путей решения этой проблемы – 
применение разработанных биосенсоров. Из ли-
тературы известно [7], что некоторые АД оказыва-
ют ингибирующее действие на моноаминоксидазу 
(МАО). В то же время примеры потенциометриче-
ских [8] и амперометрических [9] моноаминоксидаз-
ных биосенсоров в настоящее время единичны, к 
тому же предназначены они не для определения АД.

Внедрение в технологию изготовления фер-
ментных сенсоров различных углеродных нано-
структурированных материалов, таких как оксид 
графена (ГО), в качестве модификатора поверхно-
сти электродов, можно предположить, приведет к 
получению аналитических устройств с улучшенны-
ми аналитическими характеристиками. 

Графен в отличие от оксида графена не име-
ет ни чёткой границы поглощения, ни отчётливой 
запрещенной зоны. В оксиде графена за счёт де-
фектов в поликристаллической структуре (различ-
ных химических и физических неоднородностей 
и окисленных функциональных групп) возникает 
значительная запрещенная зона, что приводит к 
лучшим электропроводящим свойствам по срав-
нению с обычным графеном и появлению оптиче-
ского поглощения, и это позволяет использовать 
ГО не только в биосенсорных технологиях, но и в 
промышленности [10]. Если углеродные нанотруб-
ки – материал, который уже завоевал признание 

при разработке различных сенсоров [11-13], то ГО 
получил свое активное развитие лишь в послед-
нее время [14, 15].

Цель исследования – разработка новых ампе-
рометрических моноаминоксидазных биосенсоров 
на основе печатных графитовых электродов, моди-
фицированных оксидом графена для контроля со-
держания антидепрессантов в лекарственных пре-
паратах и биологических жидкостях. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве основы биосенсоров использо-

вали планарные печатные графитовые электроды, 
описываемые как система «три в одном» (изготов-
лены на кафедре аналитической химии КФУ), со-
стоящие из рабочего, вспомогательного электро-
дов (графитовые чернила фирмы «Gwent Electronic 
Materials», США) и электрода сравнения (паста Ag/
AgCl), полученные на полимерной подложке мето-
дом трафаретной печати. Все измерения прово-
дили с использованием потенциостата/гальвано-
стата «µAutolab type III» (фирмы «Eco Chemie B.V.», 
Netherlands). 

Фосфатные буферные растворы с рН от 6.0 до 
8.2 готовили из препаратов марки «ч.» и «ч.д.а.» (ЗАО 
«Лаверна», Россия). В работе была использована 
центрифуга марки «MiniSpin» (фирмы «Eppendorf», 
Германия). Для получения дисперсий нанострукту-
рированных материалов (многостенных углеродных 
нанотрубок – МУНТ и ГО) в различных растворите-
лях применяли ультразвуковую ванну (УЗ) модель 
«WUC–A03H» фирмы «WiseClean» (Korea).

Субстратами моноаминоксидазы служили 
дофамин (фирма «Дофамин-Ферейн», Россия – 
раствор для инъекций 4 %) и серотонин (фирма 
«Sigma-Aldrich», США). Использовали: имипрамин, 
тианептин и феназепам – «Sigma-Aldrich» (США), их 
структурные формулы приведены на рис. 1. Приме-
няли МАО, полученную из печени свиньи (гомоге-
нат) с удельной активностью 0.078 мкм/мин·мг от-
носительно дофамина. 

Матричным материалом для иммобилизации 
фермента (МАО) на графитовые электроды, моди-
фицированные МУНТ, служил водный раствор БСА 
(фирмы «Reanal», Венгрия) или хитозан «х.ч.» (ГО). 
Применяли 12.5 %-й водный раствор глутарово-
го альдегида фирмы «ICN Biomedicals Ins.» (США). 

1.      2.      3.
Рис. 1. Структурные формулы лекарственных веществ: 1 – имипрамин – N-(3-диметиламинопропил)-иминодибензила 
гидрохлорид; 2 – тианептин – R, S – 7 [(3-хлор-6,11-дигидро-6-метилдибензол[c,f][1,2]тиазепин-11-ил)амино]гептано-
вой кислоты S,S-диоксид; 3 – феназепам – 7-бром-5-(2-хлорфенил)-1,3-дигидро-1Н-1,4-бензодиазепин-2-он
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В качестве модификаторов поверхности при-
меняли МУНТ и ГО («Sigma-Aldrich», США). МУНТ 
имели внутренний диаметр 10-15 нм (линейные раз-
меры 1-10 мкм) производства «Sigma-Aldrich». В ка-
честве растворителей МУНТ использовали диме-
тилформамид (ДМФА) [16] марки «х.ч.» и хитозан 
«х.ч.» в 0.5 %-й СH3COOH [17], для оксида графе-
на – хитозан в 0.75 %-й СH3COOH.

Для получения дисперсий МУНТ в раствори-
телях и ГО в хитозане применяли УЗ с частотой 40 
КГц. Электроды, модифицированные МУНТ в хито-
зане или ДМФА, и ГО в хитозане, высушивали при 
комнатной температуре (20 ± 2 оC) не менее суток.

Получение биочувствительной части. 
Для получения биочувствительной части биосен-
сора на поверхность рабочего электрода (моди-
фицированного МУНТ в ДМФА или хитозане, ГО в 
хитозане) наносили смесь, содержащую раствор 
фермента, водный раствор БСА (для биосенсора, 
модифицированного МУНТ в ДМФА или хитозане) 
или хитозан (для биосенсора, модифицированно-
го ГО в хитозане), фосфатный буфер (pH = 7.5), и 1 
%-й водный раствор глутарового альдегида. После 
энергичного перемешивания на поверхность элек-
тродов наносили по 1 мкл этой смеси. Полученные 
таким образом биосенсоры оставляли на ночь в за-
крытой чашке Петри при температуре t = +4 оС. На 
следующий день биосенсоры промывали водой и 
после высушивания на воздухе хранили в холо-
дильнике. Полученный биосенсор на основе МАО 
сохранял каталитическую активность фермента в 
течение месяца с погрешностью не более 5-6 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Моноаминоксидаза, как фермент класса ами-

ноксидаз [18], катализирует реакции окислительно-
го дезаминирования различных моноаминов, в том 
числе серотонина и дофамина. Продуктами реак-
ций окислительного дезаминирования субстратов в 

присутствии МАО являются соответствующий аль-
дегид, H2O2 и NH3. Биохимическая реакция окисли-
тельного дезаминирования моноаминов на примере 
серотонина протекает по схеме (1). Предлагаемые 
моноаминоксидазные биосенсоры (МАО-биосенсо-
ры) основаны на сочетании реакции окислительно-
го дезаминирования моноаминов и соответствую-
щей реакции электроокисления одного из продуктов 
этой реакции, а именно, H2O2 (2).

(1)

Согласно литературным данным [19], электро-
химическое окисление H2O2 протекает по схеме (2):

Н2О2 = О2 + 2Н+ + 2е . (2)

Изучение электрохимического поведения до-
фамина, серотонина и адреналина на графитовых 
печатных электродах, модифицированных МУНТ и 
ГО, показало, что на фоне фосфатного буферно-
го раствора с рН = 7.0 на циклических вольтампе-
рограммах в интервале от 0 до 1 В наблюдается 
анодный пик (рис. 2, а) окисления субстратов МАО. 
Пик окисления, наблюдающийся в интервале от 
0.15 до 0.55 В, связан с особенностями структуры 
данных соединений (возможность хинон-хиноид-
ной перегруппировки). 

Электрохимическое окисление серотонина 
протекает по схеме (3), что отражается в виде не-
обратимого пика при потенциале 0.4 В.

(3)

а)      б)
Рис. 2. а) Вольтамперограммы, полученные на МАО-биосенсоре третьего типа. 1 – 0.07 М фосфатный буферный рас-
твор (pH = 7.0); 2 – фосфатный буферный раствор в присутствии 1·10-3 М серотонина и 1·10-6 М тианептина; 3 – то же 
самое в присутствии 1·10-7 М тианептина; 4 – в присутствии 1·10-3 М серотонина. б) Градуировочная зависимость для 
определения тианептина (МАО-биосенсор третьего типа, субстрат серотонин - 1·10-3 М)
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На МАО-биосенсоре при потенциалах 0.7-0.75 
В наблюдается дополнительный пик, который мож-
но отнести к процессу окисления Н2О2. Этот пик кон-
тролируется кинетикой электродного процесса со-
гласно критерию Семерано (Δlg I /Δlg V = 0.29), где 
I – ток, измеряемый при потенциале пика, мкА; V – 
скорость наложения потенциала, В/с.

При разработке амперометрических биосен-
соров варьировали количество ГО, наносимое на 
рабочую поверхность электродов методом капель-
ного испарения. Количество ГО на поверхности элек-
трода изменяли от 0.5 до 2 мкл при концентрации 
исходного раствора 0.5-1.9 мг/мл в хитозане. Уста-
новлено, что максимальная величина тока окисле-
ния H2O2 наблюдается при концентрации ГО СГО = 
1.75 мг/мл и количестве 1 мкл (рис. 3, а), т.е. содер-
жание ГО составляло 0.025 мг/см2. 

Количество МУНТ на поверхности электро-
да изменяли от 2.5 до 0.5 мкл при концентрации 
исходного раствора 1 мг/мл в ДМФА или хитозане. 
Установлено, что максимальная величина анали-
тического сигнала (ток окисления H2O2) наблюда-
лась при использовании 1 мкл  раствора МУНТ, т.е. 
содержание МУНТ составляло 0.014 мг/см2. Имен-
но такая концентрация обеспечивала получение 
наилучших аналитических характеристик разра-
батываемых биосенсоров, поэтому в дальнейшем 
использовали такое количество раствора МУНТ. 

Для изучения действия АД на каталитиче-
скую активность МАО использовали три типа био-
сенсоров (табл. 1).

Влияние эффекторов иммобилизован-
ной МАО. Согласно литературным данным [7], ле-
карственные препараты, относящиеся к классу 

АД, являются блокаторами действия МАО. В то 
же время нами ранее показано [19, 20], что лекар-
ственные препараты, относящиеся к трицикличе-
ским АД, оказывают ингибирующее действие на ка-
талитическую активность и иммобилизованной МАО 
(ИМАО). Изучение влияния исследуемых АД на ка-
талитическую активность ИМАО показало, что ток 
окисления H2O2 (0.7-0.75 В) линейно зависит от кон-
центрации в диапазоне от 1·10-4 (1·10-5) до 1·10-8 М. 
При этом в присутствии АД аналитический сигнал 
уменьшается (рис. 2, а), что указывает на их инги-
бирующее действие на каталитическую активность 
ИМАО. Поэтому в качестве аналитического сигна-
ла использовали ток окисления H2O2 как продукта 
окислительного дезаминирования соответствую-
щих субстратов МАО [20]. 

Было установлено, что наилучшие условия 
получения аналитического сигнала в диапазоне 
pH от 6.0 до 8.2 наблюдаются при рН = 7.0 для всех 
типов биосенсоров (рис. 3, б). Опасность самопро-
извольного окисления биогенных аминов в щелоч-
ной области и сохранение достаточной величины 
каталитической активности ИМАО, что необходи-
мо для получения хорошо выраженного аналити-
ческого сигнала, обуславливают выбор рН для по-
следующих измерений.

Сопоставление аналитических возможно-
стей разных типов биосенсоров показало, что луч-
шие аналитические характеристики наблюдались 
в случае МАО-биосенсоров третьего типа (дис-
персия ГО в хитозане). Предлагаемые биосенсо-
ры третьего типа имеют ряд преимуществ по срав-
нению с биосенсорами первого и второго типов на 
основе первичных преобразователей, модифици-

Таблица 1
Разработанные биосенсоры

Тип биосенсора Модификатор Биочувствительная часть
Первый МУНТ в ДМФА БСА
Второй МУНТ в хитозане БСА
Третий ГО в хитозане Хитозан

а)      б)
Рис. 3. а) Зависимость величины аналитического сигнала (ток окисления пероксида водорода) от количества ГО; б) 
Зависимость величины аналитического сигнала от pH буферных растворов для биосенсора два (кривая 1) и три (кри-
вая 2) типов в системе фермент – субстрат – ингибитор МАО: МАО – дофамин – феназепам



446

Аналитика и контроль.       2014.        Т. 18.        № 4.

рованных МУНТ в ДМФА и МУНТ в хитозане (табл. 
2): в частности, больший по величине аналитиче-
ский сигнал, лучшие операционные характеристи-
ки (сохранение большей величины каталитической 
активности, меньшая погрешность параллельных 
измерений). 

В случае биосенсоров третьего типа (табл. 3) 
линейная зависимость величины тока от концентра-
ции наблюдается в диапазоне от 1·10-4 до 1·10-8 М 
при большем коэффициенте чувствительности по 
сравнению с биосенсорами первого и второго типов.

Оценку правильности полученных результа-
тов осуществляли методом «введено-найдено». По-
грешность определения не превышает Sr = 0.086. 
Данные представлены в табл. 4.

Определение тианептина в урине. Посколь-
ку АД выводятся из организма с мочой, была пред-
принята попытка разработать способ определения 
их остаточных количеств в этой биологической жид-
кости. Предлагаемый биосенсор (третьего типа) 
опробован при определении в урине тианептина, 
который составляет главный активный компонент 
(лекарственное вещество) в лекарственном пре-
парате «Коаксил», который относится кроме того к 
препаратам строгого учета. Поскольку в состав ури-

ны входят компоненты, которые могут окисляться 
в рабочей области потенциалов, в частности, мо-
чевая кислота [21, 22], предпринята попытка смо-
делировать влияние матричных компонентов ури-
ны на возможность определения конкретного АД. 
Для этого получена так называемая «искусствен-
ная» урина, содержащая креатинин, мочевую кис-
лоту, мочевину, KCl, NaCl, MgSO4 и CuSO4 в коли-
чествах, отвечающих их среднему содержанию [23, 
24]. Чтобы нивелировать действие матричных ком-
понентов, разбавляли как модельный раствор, так 
и натуральную мочу. Экспериментально установле-
но, что разбавление в 50 раз позволяет устранить 
влияние мешающих компонентов. Линейная зави-
симость между концентрацией тианептина и вели-
чиной аналитического сигнала на фоне натураль-
ной и искусственной мочи наблюдается в том же 
интервале концентраций, что и на фоне буферного 
раствора, т.е. градуировочные зависимости наблю-
даются в одном и том же интервале концентраций, 
причем коэффициенты чувствительности не силь-
но отличаются между собой (табл. 5). 

Титриметрические методы анализа до насто-
ящего времени относятся к референтным методам 
определения лекарственных веществ во многих 

Таблица 2
Аналитические возможности различных типов МАО-биосенсоров для определения имипрамина. Субстрат 
– дофамин, сs  = 1· 10-3 М (n = 5, P = 0.95) 

Тип биосенсора
Интервал рабочих 

концентраций, моль/л

Уравнение градуировочной зависимости
I* = (A ± δ) + (B ± δ)lg C сн, моль/л

( A ± δ ) ( B ± δ ) r

Первый 1·10-5-1·10-8 (2.5 ± 0.2) (5.6 ± 0.5) 0.9825 9·10-9

Второй 1·10-5-1·10-8 (4.2 ± 0.3) (18 ± 1) 0.9884 8·10-9

Третий 1·10-4-1·10-8 (13.7 ± 0.9) (32 ± 2) 0.9895 6·10-9

Примечания: I*=(I1/I0) ·100%, где I1 - величина аналитического сигнала (ток) в присутствии ингибитора, I0 - ток в отсут-
ствие ингибитора.

Таблица 3
Аналитические возможности разных типов биосенсоров для определения ингибиторов МАО в интервале 
1·10-4-1·10-8 М, сs  = 1· 10-3 М (n = 5; Р = 0.95) 

Биосенсор

Лекарственное вещество/ суб-
страт

Уравнение градуировочной
зависимости

I* = (A ± δ) + (B ± δ)lg C сн, моль/л

(A ± δ) (B ± δ) r
Второго 

типа (МУНТ)
Имипрамин/серотонин (3.1 ± 0.3) (12.2 ± 0.9) 0.9975 7·10-9

Тианептин/дофамин (2.3 ± 0.1) (8.7 ± 0.8) 0.9892 8·10-9

Тианептин/серотонин (1.8 ± 0.1) (15.1 ± 0.9) 0.9844 7·10-9

Феназепам/дофамин (2.7 ± 0.2) (9.4 ± 0.8) 0.9982 9·10
-9

Феназепам/серотонин (1.4 ± 0.1) (10.5 ± 0.9) 0.9963 8·10
-9

Третьего 
типа (ГО)

Тианептин/серотонин (19.4 ± 0.9) (50 ± 3) 0.9912 8·10-9

Феназепам/дофамин (27 ± 2) (93 ± 6) 0.9901 6·10-9

Феназепам/серотонин (12.6 ± 0.9) (44 ± 2) 0.9895 4·10-9

Имипрамин/серотонин (18.8 ± 0.9) (48 ± 3) 0.9860 3·10-9
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случаях [25]. Учитывая, что, например, имипрамин 
применяется в виде гидрохлорида, использовали 
вариант потенциометрического кислотно-основ-
ного титрования для определения данного лекар-
ственного вещества (табл. 6). Анализ полученных 
результатов по t- и F-критериям показывает, что 
систематическая погрешность при определении 
имипрамина отсутствует и результаты его опреде-
ления двумя методами согласуются друг с другом. 

Результаты определения лекарственных ве-
ществ в лекарственных препаратах с антидепрес-
сивным действием «Мелипрамин», «Коаксил» и 
«Феназепам» приведены в табл. 7.

Полученные результаты показывают, что пред-
ложенные биосенсоры можно применять как для 
контроля качества лекарственных препаратов в 
биологических жидкостях, так и лекарственного 
вещества в лекарственных формах.

ВЫВОДЫ
Рассмотрены различные наноструктурирован-

ные модификаторы поверхности, в частности мно-
гостенные углеродные нанотрубки и оксид графена.

Установлено, что использование хитозана как 
растворителя для углеродных нанотрубок и оксида 
графена приводит к получению более хорошо вы-
раженных аналитических сигналов по сравнению 
с дисперсиями в ДМФА.

Таблица 5
Определение тианептина биосенсором третьего 
типа в интервале 1·10-4-1·10-8 М. Субстрат – дофа-
мин, сs  = 1·10-3 М (n = 5, Р = 0.95)

Исследу-
емый рас-

твор

Уравнение градуировчной
зависимости

I* = (A  ± δ) + (B  ± δ)lg C
сн, 

моль/л
(A ± δ) (B  ± δ) r

Урина (19.3 ± 0.9) (23 ± 2) 0.9865 9·10-9

Модельный 
раствор

(18.2 ± 0.9) (21 ± 2) 0.9872 8·10-9

Фосфатный 
буфер

(16 ± 1) (19.5 ± 0.9) 0.9919 7·10-9

Таблица 6
Определение имипрамина (МАО-биосенсор тре-
тьего типа, содержание лекарственного вещества – 
3.17·10-2 мг/мл), n = 5; Р = 0.95, tтабл  =  2.78, Fтабл = 6.39

Метод
Найдено, мг/мл

tрасч Fрасч.(х ± δ) ·10-2 мг/мл Sr

Титриме-
трия

2.38 ± 0.01 0.0043

1.63 1.94Биосенсор 
третьего 

типа
2.7 ± 0.1 0.038

Таблица 4
Результаты определения некоторых антидепрессантов биосенсором третьего типа при использовании 
разных фермент-субcтратных систем (n = 5; Р = 0.95) 

Система
Антидепрессант

Введено, 
моль/л

Найдено, моль/л Sr

ИМАО – дофамин
Феназепам

1·10-7 (0.93 ± 0.08) ·10-7 0.087
1·10-6 (1.41 ± 0.09) ·10-6 0.064

Коаксил
1·10-7 (0.85 ± 0.06) ·10-7 0.072
1·10-6 (1.90 ± 0.09)·10-6 0.049

Имипрамин
1·10-7 (0.96 ± 0.08)·10-7 0.086
1·10-6 (1.2 ± 0.07)·10-6 0.058

ИМАО – серото-
нин

Феназепам
1·10-7 (0.87 ± 0.06) ´10-7 0.071
1·10-6 (1.62 ± 0.09)·10-6 0.057

Коаксил
1·10-7 (0.95 ± 0.08)·10-7 0.085
1·10-6 (1.54 ± 0.09)·10-6 0.063

Имипрамин
1·10-7 (0.86 ± 0.07)·10-7 0.083
1·10-6 (1.36 ± 0.08)·10-6 0.061

Таблица 7 
Результаты определения антидепрессантов в лекарственных препаратах с помощью МАО-биосенсора 
третьего типа (n = 5, Р = 0.95)

Лекарственный препарат
(таблетки)

Содержание, указан-
ное в инструкции, мг

Найдено,
мг

Sr

«Мелипрамин» (ОАО «Фармацевтический завод ЭГИС», Венгрия, 
Будапешт)

(25 ± 1) (25.1 ± 0.9) 0.039

«Коаксил» («Сервье Индастри», Франция) (12.5 ± 0.5) (12.3 ± 0.7) 0.058

«Феназепам» (ОАО «Валента Фармацевтика», Щелково, Россия) (2.5 ± 0.1) (2.80 ± 0.2) 0.073
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Среди рассмотренных наноструктурирован-
ных модификаторов поверхности первичных пре-
образователей наилучшие аналитические возмож-
ности в составе биосенсора проявил ГО. Такой 
биосенсор имеет определенные преимущества 
перед биосенсорами, модифицированными угле-
родными нанотрубками, в частности больший ко-
эффициент чувствительности и лучшие операци-
онные характеристики.

Разработанный биосенсор на основе элек-
тродов, модифицированных ГО был использован 
для контроля качества лекарственных препаратов 
(«Мелипрамин», «Коаксил», «Феназепам») и опре-
деления остаточных количеств АД в биологической 
жидкости (в моче) до уровня n·10-9  М. 

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского Фонда фундаментальных исследований 
(грант № 13-03-01101-а).
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THE USE OF MONOAMINE OXIDASE AMPEROMETRIC 
BIOSENSORS BASED ON GRAPHITE ELECTRODES AND 
GRAPHENE OXIDE AS A SURFACE MODIFIER FOR THE 

DETERMINATION OF SOME ANTIDEPRESSANTS

E.P. Medyantseva, D.V. Brusnitsyn, R.M. Varlamova,  
R.R. Sitdikova, A.N. Galiavina, G.K. Budnikov

Department of Analytical Chemistry, Kazaǹ  Federal University
ul.  Кremlevskaia, 18, Kazaǹ , 420008, Russian Federation

Novel monoamine oxidase amperometric biosensors based on screen-printed graphite electrodes 
modified with nanostructured material graphene oxide (GO) were developed for the determination of 
antidepressants («Melipraminum», «Coaxil» and «Fenazepam»).

Response of the created biosensor is based on a combination of monoamine oxidase biochemical 
action towards biogenic amines (dopamine, serotonin) and electrochemical oxidation of hydrogen peroxide 
(a product of the enzymatic reaction) as well as the inhibition effect of the studied antidepressants on 
the immobilized enzyme. Analytic signal is hydrogen peroxide oxidation current at potentials 0.7-0.75 V.

The usage of chitosan acetate solution as a dispersant for carbon nanotubes and graphene 
oxide provides more pronounced analytical biosensor signals compared to the suspension in DMF. 
The antidepressants under investigation were determined within the wide range concentration of 1·10-

4 - 1·10-8 M. 
The analytical capabilities of the GO-based biosensor were compared with the biosensor modified 

with carbon nanotubes in chitosan. GO-modified biosensor had certain advantages over biosensors 
modified with carbon nanotubes, in particular the higher sensitivity coefficient and lower detection limit.

The application of acid-base titration as a reference method for determination on example of 
imipramine has shown the absence of systematic error in measurements using the developed biosensors.

The developed biosensors can be applied for the control of the residual amounts of drugs in 
biological fluids (urine) at 9·10-9 M as well as contents of active substance in pharmaceutical dosage forms.

Keywords: biosensor, graphene oxide, carbon nanotubes, chitosan, antidepressants, monoamine 
oxidase, biological fluid.
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