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PACS: 81.70.FY; 87.85.FK 
ÓÄÊ 681.586 + 577.113 
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Àíîòàö³ÿ. Á³îñåëåêòèâíèé åëåìåíò ñåíñîðà ïîâåðõíåâîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñó (ÏÏÐ) 
äëÿ ðîçï³çíàâàííÿ îë³ãîíóêëåîòèäíèõ ïîñë³äîâíîñòåé, ïîâ’ÿçàíèõ ç ã³áðèäíèì ãåíîì bcr-
abl, ñòâîðåíî øëÿõîì ³ììîá³ë³çàö³¿ íà ñåíñîðí³é ïîâåðõí³ ò³îëüîâàíèõ îäíîëàíöþãîâèõ îë³-
ãîíóêëåîòèä³â òà 6-ìåðêàïòî-1-ãåêñàíîëó. Îë³ãîíóêëåîòèä ç 24 îñíîâ, ÿêèé ðåïðåçåíòóº ä³-
ëÿíêó ñòèêóâàííÿ ã³áðèäíîãî ãåíà ³ ñêëàäàºòüñÿ ç îäíàêîâèõ çà äîâæèíîþ ôðàãìåíò³â îáîõ 
âèõ³äíèõ ãåí³â, áóâ âèêîðèñòàíèé ÿê ïðîáà äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ íà ñåíñîðí³é ïîâåðõí³. Â³äá³ð 
ïîñë³äîâíîñò³ öüîãî îë³ãîíóêëåîòèäó áàçóâàâñÿ íà GC ñêëàä³ òà çäàòíîñò³ äî âíóòð³øíüî- òà 
ì³æìîëåêóëÿðíèõ âçàºìîä³é, òåîðåòè÷íî ïåðåäáà÷åíî¿ çà äîïîìîãîþ âåá-ñåðâåðà DINAMelt. 
Ôîðìóâàííÿ á³îñåëåêòèâíîãî åëåìåíòó ³ íàñòóïí³ åòàïè ã³áðèäèçàö³¿ ç êîìïëåìåíòàðíèìè 
îë³ãîíóêëåîòèäàìè êîíòðîëþâàëè â ðåæèì³ ðåàëüíîãî ÷àñó, êîðèñòóþ÷èñü åêñïåðèìåíòàëü-
íèì ìàêåòîì ñïåêòðîìåòðà “Ïëàçìîí ÏÏÐ-4ì”, ðîçðîáëåíîãî â ²íñòèòóò³ ô³çèêè íàï³âïðî-
â³äíèê³â ÍÀÍ Óêðà¿íè. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ò³îëüîâàí³ îäíîëàíöþãîâ³ îë³ãîíóêëåîòèäè mod-
Ph óñï³øíî ³ììîá³ë³çóþòüñÿ íà çîëîò³é ïîâåðõí³ âèì³ðþâàëüíî¿ êîì³ðêè ñïåêòðîìåòðà ÏÏÐ 
ó 0,5 M KH
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4
 (ðÍ 3,8). Ì³æ ³ììîá³ë³çîâàíèìè mod-Ph òà êîìïëåìåíòàðíèìè îë³ãîíóêëåî-

òèäàìè P1 â³äáóâàëàñÿ ñïåöèô³÷íà ã³áðèäèçàö³ÿ, â òîé ÷àñ ÿê ââåäåííÿ íåêîìïëåìåíòàðíèõ 
îë³ãîíóêëåîòèä³â ñåíñîðíîãî â³äãóêó íå âèêëèêàëè. Åêñïåðèìåíòàëüí³ ñåíñîðí³ â³äãóêè, îò-
ðèìàí³ ïðè âçàºìîä³ÿõ äîñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â íà ñåíñîðí³é ïîâåðõí³ äîñèòü äîáðå 
óçãîäæóþòüñÿ ç òåîðåòè÷íèìè ðîçðàõóíêàìè òåðìîäèíàì³÷íèõ ïàðàìåòð³â öèõ âçàºìîä³é. 
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FORMATION AND INVESTIGATIONS OF BIOSELECTIVE ELEMENT OF SURFACE PLASMON 
RESONANCE SENSOR FOR RECOGNITION OF SPECIFIC OLIGONUCLEOTIDE SEQUENCES 

A. E. Rachkov, Yu. V. Holodova, M. V. Dybkov, G. D. Telegeev, A. P. Soldatkin 

Abstract. A bioselective element of the surface plasmon resonance (SPR) sensor for recognition 
of oligonucleotide sequences related to the hybrid gene bcr-abl was prepared by immobilization of 
thiol-derivatized single-stranded oligonucleotides and 6-mercapto-1-hexanol on the sensor surface. 
The 24-mer oligonucleotide that represents a junction region of the hybrid gene and consists of equal 
fragments of both initial genes was used as a probe for immobilization on the sensor surface. Selection 
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of the oligonucleotide was based on GC content, and abilities to interact intra- and intermolecularly, 
which were theoretically predicted using web server DINAMelt. Formation of the bioselective ele-
ment and subsequent stages of hybridization with complementary oligonucleotides were monitored 
in real time by the experimental prototype of the surface plasmon resonance spectrometer “Plasmon 
SPR-4m” developed by Ukrainian researchers. The thiol-derivatized single-stranded oligonucle-
otides mod-Ph are shown to be immobilized efficiently on a gold surface of the measuring cell of the 
SPR spectrometer in 0.5 M KH
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 (ðÍ 3.8). Specific hybridization between immobilized mod-Ph 

and complementary oligonucleotides P1 was demonstrated, whereas no sensor response was ob-
served to non-complementary targets injection. The experimental sensor responses obtained at the 
interactions between the analysed oligonucleotides on the sensor surface are in good agreement with 
the theoretical calculations of thermodynamic parameters of these interactions. 

Keywords: surface plasmon resonance, hybridization DNA sensor, bioselective element, bcr-abl 
gene 
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Àííîòàöèÿ. Áèîñåëåêòèâíûé ýëåìåíò ñåíñîðà ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà 
(ÏÏÐ) äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îòíîñÿùèõñÿ ê ãèá-
ðèäíîìó ãåíó bcr-abl, ïðèãîòîâëåí ïóòåì èììîáèëèçàöèè íà ñåíñîðíîé ïîâåðõíîñòè òèîëè-
ðîâàííûõ îäíîöåïî÷å÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ è 6-ìåðêàïòî-1-ãåêñàíîëà. Îëèãîíóêëåîòèä 
èç 24 îñíîâàíèé, ïðåäñòàâëÿþùèé ó÷àñòîê ñòûêîâêè ãèáðèäíîãî ãåíà è ñîñòîÿùèé èç ðàâ-
íûõ ïî äëèíå ôðàãìåíòîâ îáîèõ èñõîäíûõ ãåíîâ, èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ïðîáû äëÿ èììî-
áèëèçàöèè íà ñåíñîðíîé ïîâåðõíîñòè. Âûáîð ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýòîãî îëèãîíóêëåîòèäà 
îñíîâûâàëñÿ íà GC ñîñòàâå è ñïîñîáíîñòè ê âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿðíûì âçàèìîäåéñòâè-
ÿì, ïðåäñêàçàííîé òåîðåòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì âåá- ñåðâåðà DINAMelt. Ôîðìèðîâàíèå 
áèîñåëåêòèâíîãî ýëåìåíòà è ïîñëåäóþùèå ñòàäèè ãèáðèäèçàöèè ñ êîìïëåìåíòàðíûìè îëè-
ãîíóêëåîòèäàìè êîíòðîëèðîâàëè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, ïîëüçóÿñü ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ìàêåòîì ñïåêòðîìåòðà “Ïëàçìîí ÏÏÐ-4ì”, ðàçðàáîòàííîãî óêðàèíñêèìè èññëåäî-
âàòåëÿìè. Êàê áûëî ïîêàçàíî, òèîëèðîâàííûå îäíîöåïî÷å÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû mod-Ph 
óñïåøíî èììîáèëèçèðóþòñÿ íà çîëîòîé ïîâåðõíîñòè èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêè ñïåêòðîìåòðà 
ÏÏÐ â 0,5 M KH
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 (ðÍ 3,8). Ìåæäó èììîáèëèçèðîâàííûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè mod-Ph 

è êîìïëåìåíòàðíûìè ê íèì P1 ïðîèñõîäèëà ñïåöèôè÷åñêàÿ ãèáðèäèçàöèÿ, â òî âðåìÿ êàê 
ââåäåíèå íåêîìïëåìåíòàðíûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ ñåíñîðíîãî îòêëèêà íå âûçûâàëî. Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå ñåíñîðíûå îòêëèêè, ïîëó÷åííûå ïðè âçàèìîäåéñòâèÿõ èññëåäóåìûõ îëèãî-
íóêëåîòèäîâ íà ñåíñîðíîé ïîâåðõíîñòè, äîñòàòî÷íî õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåîðåòè÷åñêèìè 
ðàñ÷åòàìè òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîâåðõíîñòíûé ïëàçìîííûé ðåçîíàíñ, ãèáðèäèçàöèîííûé ÄÍÊ-ñåí-
ñîð, áèîñåëåêòèâíûé ýëåìåíò, ãåí bcr-abl 

Âñòóï 

Â áàãàòüîõ âèïàäêàõ òàê³ íåîïëàñòè÷í³ çà-
õâîðþâàííÿ ÿê ëåéêåì³¿ ñóïðîâîäæóþòüñÿ 
õðîìîñîìíèìè òðàíñëîêàö³ÿìè. Ðåçóëüòàòîì 
ðåöèïðîêíî¿ òðàíñëîêàö³¿ ì³æ 9 òà 22 õðîìî-
ñîìàìè ëþäèíè º óòâîðåííÿ ô³ëàäåëüô³éñü-
êî¿ õðîìîñîìè (Ph′ chromosome), íàçâàíî¿ 

òàê çà ì³ñöåì ¿¿ âèÿâëåííÿ [1,2]. Òàêà òðàíñ-
ëîêàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ã³áðèäíîãî 
ãåíà bcr-abl ³ â³äïîâ³äíîãî á³ëêó BCR-ABL, 
ÿêèé ³ º ãîëîâíèì ôàêòîðîì ðîçâèòêó çàõâî-
ðþâàííÿ [3]. Ñâîº÷àñíà ä³àãíîñòèêà ñïðè-
ÿº ïîë³ïøåííþ ðåçóëüòàò³â òåðàïåâòè÷íîãî 
âòðó÷àííÿ ³ ï³äâèùóº ÿê³ñòü æèòòÿ äàíî¿ êà-
òåãîð³¿ õâîðèõ. 
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Âèð³øåííÿ òàêèõ çàâäàíü ïîòðåáóº íàä³é-
íèõ ìåòîä³â äåòåêòóâàííÿ òà â³äíîñíî íåäîðî-
ãèõ ðåàãåíò³â òà îáëàäíàííÿ. Ìîëåêóëÿðíîþ 
á³îëîã³ºþ ðîçðîáëåí³ ÷èñëåíí³ ìåòîäè àíàë³çó 
â³äïîâ³äíèõ ïîñë³äîâíîñòåé íóêëå¿íîâèõ êèñ-
ëîò. Â áàãàòüîõ ³ç íèõ âèêîðèñòîâóþòüñÿ ðàä³î-
àêòèâí³, ôëóîðåñöåíòí³ àáî ³íø³ ìîëåêóëÿðí³ 
ì³òêè. Íà æàëü, ïîðÿä ç ïîçèòèâíèìè ðèñàìè 
òàêèì ï³äõîäàì ïðèòàìàíí³ ³ ñóòòºâ³ íåäîë³êè. 
Áàãàòîîá³öÿþ÷îþ àëüòåðíàòèâîþ òàêèì ìåòî-
äàì º ìåòîäè÷í³ ïðèéîìè, ùî íå ïîòðåáóþòü 
ìîëåêóëÿðíèõ ì³òîê. Äî ïåðåâàã ïðÿìîãî äå-
òåêòóâàííÿ âçàºìîä³é ì³æ á³îëîã³÷íèìè ìî-
ëåêóëàìè ìîæíà íàçâàòè â³äñóòí³ñòü âïëèâó 
(ïåðåøêîä) ç áîêó ì³òêè, çìåíøåííÿ ÷àñó, òðó-
äîâèõ âèòðàò ³ êîøò³â íà ï³äãîòîâêó çðàçê³â äî 
àíàë³çó. Îäíèì ç òàêèõ ï³äõîä³â º âèêîðèñòàííÿ 
ÿâèùà ïîâåðõíåâîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñó 
(ÏÏÐ) [4-6]. Àíàë³òè÷í³ ïðèëàäè, ïðèíöèï ä³¿ 
ÿêèõ áàçóºòüñÿ íà öüîìó ÿâèù³, ðîçðîáëÿþòü 
â äåê³ëüêîõ êðà¿íàõ ñâ³òó. Íàéá³ëüø â³äîìèìè, 
íåçâàæàþ÷è íà ¿õíþ âèñîêó âàðò³ñòü ³ äîñèòü 
âåëèê³ ðîçì³ðè, º ñïåêòðîìåòðè ÏÏÐ øâåäñü-
êî¿ ô³ðìè “Biacore International AB” (íåùîäàâ-
íî âîíà ñòàëà ï³äðîçä³ëîì “GE Healthcare”). 
Åêñïåðèìåíòàëüíèé ìàêåò ñïåêòðîìåòðà ÏÏÐ 
“Ïëàçìîí ÏÏÐ-4ì”, ðîçðîáëåíèé â ²íñòèòóò³ 
ô³çèêè íàï³âïðîâ³äíèê³â ³ì. Â.ª. Ëàøêàðüîâà 
ÍÀÍ Óêðà¿íè, íå ïîñòóïàþ÷èñü çàêîðäîííèì 
àíàëîãàì â ÷óòëèâîñò³, âèã³äíî â³äð³çíÿºòüñÿ 
â³ä íèõ íå ò³ëüêè ìåíøèìè ðîçì³ðàìè òà âàð-
ò³ñòþ, à é øèðøèìè ìîæëèâîñòÿìè äëÿ âèáîðó 
óìîâ òà ïàðàìåòð³â âèì³ðþâàíü. Ïðèíöèï ä³¿ 
ñïåêòðîìåòðà ÏÏÐ ïîëÿãàº ó ðåºñòðàö³¿ çì³í 
ä³åëåêòðè÷íèõ âëàñòèâîñòåé òîíêîãî øàðó ñå-
ðåäîâèùà (100-200 íì), ùî ïðèëÿãàº äî ðî-
áî÷î¿ ïîâåðõí³ ñåíñîðíîãî ÷èïà. ßêùî íà ö³é 
ïîâåðõí³ ³ììîá³ë³çóâàòè îäíîëàíöþãîâ³ îë³-
ãîíóêëåîòèäè îáðàíî¿ ïîñë³äîâíîñò³, òî ïðè 
íàÿâíîñò³ êîìïëåìåíòàðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ó 
çðàçêó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò, ÿêèé àíàë³çóºòüñÿ, 
íà ïîâåðõí³ ñåíñîðíîãî ÷èïà áóäå ïðîõîäèòè 
ïðîöåñ ã³áðèä³çàö³¿. Ôîðìóâàííÿ äâîëàíöþ-
ãîâèõ ñòðóêòóð ÄÍÊ ìàº çì³íèòè ä³åëåêòðè÷í³ 
âëàñòèâîñò³ ïîâåðõí³ ñåíñîðíîãî ÷èïà ³ âèêëè-
êàòè â³äãóê ñåíñîðà ó ðåæèì³ ðåàëüíîãî ÷àñó. 

²ììîá³ë³çàö³þ îë³ãîíóêëåîòèä³â íà ñåíñîð-
í³é ïîâåðõí³ ìîæíà çä³éñíþâàòè áàãàòüìà ìå-
òîäàìè, íàïðèêëàä, äîñèòü ïðîñòèì (àëå íå 
äóæå åôåêòèâíèì) ìåòîäîì ô³çè÷íî¿ ñîðáö³¿ òà 
á³ëüø ñêëàäíèìè ìåòîäàìè: 

à) ôîðìóâàííÿ êîìïëåêñó ì³æ ïîïåðåäíüî 

³ììîá³ë³çîâàíèì íà ïîâåðõí³ àâ³äèíîì (ñòðåï-
òàâ³äèíîì àáî åêñòðàâ³äèíîì) òà ìîäèô³êîâà-
íèì á³îòèíîì îë³ãîíóêëåîòèäîì-ïðîáîþ [7,8]; 

á) íåïðÿìå êîâàëåíòíå ïðèºäíàííÿ îë³ãî-
íóêëåîòèäó-ïðîáè äî ïîâåðõí³ çîëîòà ÷åðåç ïî-
ïåðåäíº ôîðìóâàííÿ ìîíîøàðó ð³çíîìàí³òíèõ 
ñ³ðêîâì³ñíèõ ìîëåêóë (íàïðèêëàä, ò³îë³â, ñóëü-
ô³ä³â, äèñóëüô³ä³â) ç â³äïîâ³äíèìè ôóíêö³î-
íàëüíèìè ãðóïàìè (öèì ñïîñîáîì, íàïðèêëàä, 
êîâàëåíòíî ïðèºäíóþòü îë³ãîíóêëåîòèäè-ïðî-
áè äî ìîíîøàðó 3-ìåðêàïòîïðîï³îíîâî¿ êèñ-
ëîòè àáî öèñòàì³íó, âèêîðèñòîâóþ÷è N-ã³äðîê-
ñèñóêöèí³ì³ä òà âîäîðîç÷èííèé êàðáîä³³ì³ä) 
[9,10]; 

â) ïðÿìå ñàìîçáèðàííÿ ìîäèô³êîâàíèõ ò³î-
ëîì îë³ãîíóêëåîòèä³â-ïðîá íà ïîâåðõí³ çîëîòà 
[10 -12]. 

Â äàí³é ðîáîò³ äëÿ ôîðìóâàííÿ á³îñåëåê-
òèâíîãî åëåìåíòó îïòè÷íîãî á³îñåíñîðà ìè 
îáðàëè ñàìå ïðÿìó ³ììîá³ë³çàö³þ ò³îëüîâàíèõ 
îäíîëàíöþãîâèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â íà çîëîò³é 
ïîâåðõí³ ÿê îäèí ç íàéá³ëüø íàä³éíèõ òà åôåê-
òèâíèõ ï³äõîä³â. 

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ôîðìóâàííÿ ñïå-
öèô³÷íîãî äî íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ãåíà 
bcr-abl á³îñåëåêòèâíîãî åëåìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ 
òà äîñë³äæåííÿ ìîæëèâîñò³ éîãî âçàºìîä³¿ ç 
â³äíîñíî êîðîòêèìè îë³ãîíóêëåîòèäàìè ð³çíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³. 

Äëÿ äîñÿãíåííÿ ö³º¿ ìåòè áóëî ïîòð³áíî: 1) 
âèáðàòè ôðàãìåíò íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ 
ãåíà bcr-abl, ÿêó ìîæíà áóëî á âèêîðèñòàòè ÿê 
ïðîáó äëÿ ôîðìóâàííÿ á³îñåëåêòèâíîãî åëå-
ìåíòó á³îñåíñîðà ÏÏÐ, òîáòî ÿê ³ììîá³ë³çîâà-
íèé íà ñåíñîðí³é ïîâåðõí³ îë³ãîíóêëåîòèä äëÿ 
åôåêòèâíîãî ðîçï³çíàâàííÿ êîìïëåìåíòàðíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé íóêëå¿íîâèõ êèñëîò; 2) ³ììî-
á³ë³çóâàòè ò³îëüîâàí³ îäíîëàíöþãîâ³ îë³ãîíóê-
ëåîòèäè îáðàíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ íà ñåíñîðí³é ïî-
âåðõí³; 3) äîñë³äèòè ìîæëèâ³ñòü áàãàòîðàçîâîãî 
âèêîðèñòàííÿ ñôîðìîâàíîãî á³îñåëåêòèâíîãî 
åëåìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ; 4) ïîð³âíÿòè ñåíñîðí³ 
â³äãóêè, âèêëèêàí³ âçàºìîä³ºþ á³îñåëåêòèâíî-
ãî åëåìåíòó ç êîìïëåìåíòàðíèìè, íåêîìïëå-
ìåíòàðíèìè òà ÷àñòêîâî êîìïëåìåíòàðíèìè 
îë³ãîíóêëåîòèäàìè. 

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà 

Ðåàêòèâè. Ò³îëüîâàíèé íà 5’-ê³íö³ îäíî-
ëàíöþãîâèé îë³ãîíóêëåîòèä mod-Ph (5’-GCT-
GAAGGGCTTTTGAACTCTGCT-3’), ïîâí³ñòþ 
êîìïëåìåíòàðíèé äî mod-Ph îë³ãîíóêëåîòèä 

Î. Å. Ðà÷êîâ, Þ. Â. Õîëîäîâà, Ì. Â. Äèáêîâ, Ã. Ä. Òåëåãåºâ, Î. Ï. Ñîëäàòê³í
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P1 (5’-AGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGC-
3’), ÷àñòêîâî êîìëåìåíòàðí³ îë³ãî-
íóêëåîòèäè BA190 (5’-ATGGAGACG-
CAGAAGCCCTTCAGC-3’) òà Bcrex14 
(5’-CCACTGGATTTAAGCAGAGTTCAA-3’) 
òà íåêîìïëåìåíòàðíèé îë³ãîíóêëåîòèä npt02 
(5’-GATCTTCGTCCAGATCATCC-3’) áóëè 
ñèíòåçîâàí³ “Sigma-Genosys” (Í³ìå÷÷èíà). Â 
ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè 6-ìåðêàïòî-1-ãåêñà-
íîë òà ôîðìàì³ä (“Fluka”, Øâåéöàð³ÿ), öèòðàò 
íàòð³þ, ñå÷îâèíà, ÊÍ

2
ÐÎ

4,
 NaOH, NaCl, H

2
O

2
, 

H
2
SO

4
 òà ÍÑl – ðåàãåíòè â³ò÷èçíÿíîãî âèðîá-

íèöòâà, âñ³ “õ.÷.“ Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â 
âèêîðèñòîâóâàëè äåéîí³çîâàíó âîäó Milli Q 
(òèï ², R = 18,2 ÌΩ ñì), îòðèìàíó çà äîïîìî-
ãîþ óñòàíîâêè “Simplicity Water Purification” 
(“Millipore”, CØÀ). 

Åëåêòðîôîðåòè÷íó ïåðåâ³ðêó ÷èñòîòè ³ 
ö³ë³ñíîñò³ îë³ãîíóêëåîòèä³â ïðîâîäèëè ç âè-
êîðèñòàííÿì àïàðàòó äëÿ âåðòèêàëüíîãî 
åëåêòðîôîðåçó VE-10 (“Õåë³êîí”, Ðîñ³ÿ) òà 
áëîêó æèâëåííÿ äëÿ åëåêòðîôîðåçó “Åëüô-4” 
(“ÄÍÊ-Òåõíîëîã³ÿ”, Ðîñ³ÿ). Åëåêòðîôîðåç îë³-
ãîíóêëåîòèä³â ïðîõîäèâ ó 20 %-íîìó ïîë³àêðè-
ëàì³äíîìó ãåë³ (ÏÀÀÃ) ó äåíàòóðóþ÷èõ óìîâàõ 
â³äïîâ³äíî äî ìåòîäè÷íèõ ðåêîìåíäàö³é [13], à 
ñàìå — âèêîðèñòîâóâàëè 45 ìÌ òðèñ-áîðàòíèé 
áóôåð (ðÍ 8,2), ÿêèé ì³ñòèâ 1 ìÌ ÅÄÒÀ òà 7 Ì 
ñå÷îâèíó; ïîïåðåäí³é åëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè 
ïðîòÿãîì 40 õâ ïðè 150 Â. Ï³ñëÿ öüîãî íàíîñè-
ëè ïî 0,5-1,0 ìêã îë³ãîíóêëåîòèä³â íà äîð³æêó. 
Ñàì åëåêòðîôîðåç òðèâàâ 2-2,5 ãîäèíè ïðè 400 
Â. Ãåë³ ôàðáóâàëè 0,05 %-íèì ðîç÷èíîì ìåòè-
ëåíîâîãî ñèíüîãî. 

Äîñë³äæåííÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ ìîäèô³êîâàíèõ 
îë³ãîíóêëåîòèä³â òà ¿õíüî¿ ã³áðèäèçàö³¿ ç ³íøè-
ìè îë³ãîíóêëåîòèäàìè ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàêåòó ñïåêòðîìåòðà 
“Ïëàçìîí ÏÏÐ-4ì”, ðîçðîáëåíîãî â ²íñòè-
òóò³ ô³çèêè íàï³âïðîâ³äíèê³â ³ì. Â.ª. Ëàø-
êàðüîâà ÍÀÍ Óêðà¿íè. Öå êîíòðîëüîâàíèé 
êîìï’þòåðîì îïòè÷íî-åëåêòðîííèé ïðèëàä, â 
ÿêîìó âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿâèùå ïîâåðõíåâîãî 
ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñó â îïòè÷í³é êîíô³ãóðà-
ö³¿ Êðå÷ìàíà. Çîëîòà ïë³âêà çàâòîâøêè 45 íì, 
ùî ôîðìóº ñåíñîðíó ïîâåðõíþ, íàíåñåíà íà 
ñêëÿíó ïëàñòèíêó. Ó ö³é ïë³âö³ ïîëÿðèçîâàíèé 
ïðîì³íü â³ä íàï³âïðîâ³äíèêîâîãî ëàçåðíîãî 
ä³îäà (λ = 650íì) çáóäæóº êîëèâàííÿ åëåêòðîí-
íî¿ ïëàçìè (ïîâåðõíåâèé ïëàçìîí). Íåîáõ³äí³ 
óìîâè äëÿ çáóäæåííÿ ïëàçìîíó ñòâîðþþòüñÿ 
ñïåö³àëüíîþ ïðèçìîþ, ÿêà ìîæå îáåðòàòèñÿ íà 

êîíòðîëüîâàíèé êîìï’þòåðîì êóò. Îïòè÷íèé 
êîíòàêò ì³æ ïëàñòèíêîþ òà ïðèçìîþ çàáåçïå-
÷óº ³ìåðñ³ÿ. Çáóäæåííÿ ïëàçìîííèõ ðåçîíàíñ-
íèõ êîëèâàíü ðåºñòðóºòüñÿ ïðèëàäîì ÿê ð³çêèé 
ñïàä ³íòåíñèâíîñò³ â³äáèòîãî â³ä ìåæ³ ðîçä³ëó 
ñåðåäîâèù ëàçåðíîãî âèïðîì³íþâàííÿ. Ãðà-
ô³ê çàëåæíîñò³ åíåðã³¿ â³äáèòîãî ñâ³òëà â³ä êóòà 
éîãî ïàä³ííÿ íàçèâàºòüñÿ êðèâîþ ÏÏÐ. Â ðàç³ 
â³äñóòíîñò³ çáóäæåííÿ ïîâåðõíåâîãî ïëàçìîíó 
â ä³àïàçîí³ êóò³â ïàä³ííÿ òàêà êðèâà ÏÏÐ ÿâ-
ëÿº ñîáîþ ë³í³þ, íà ÿê³é â³äñóòí³ ÷³òêî âèðà-
æåí³ åêñòðåìóìè. Ïðè çáóäæåíí³ ïîâåðõíåâîãî 
ïëàçìîíó íà êðèâ³é ÏÏÐ ç’ÿâëÿºòüñÿ ì³í³ìóì, 
ïîëîæåííÿ ÿêîãî íà îñ³ àáñöèñ â³äîáðàæàº ñòàí 
åëåêòðè÷íî¿ ïîëÿðèçîâàíîñò³ ðîáî÷î¿ ïîâåð-
õí³ íà äàíèé ìîìåíò. Çì³íè öüîãî ñòàíó, íàï-
ðèêëàä, ïðè ³ììîá³ë³çàö³¿ ìàêðîìîëåêóë àáî ¿õ 
êîìïëåêñ³â íà ðîáî÷³é ïîâåðõí³ âèêëèêàþòü 
çñóâ ì³í³ìóìó êðèâî¿ ÏÏÐ. Ãðàô³ê çàëåæíîñò³ 
ïîëîæåííÿ ì³í³ìóìó ÏÏÐ êðèâî¿ â³ä ÷àñó íà-
çèâàºòüñÿ ñåíñîãðàìîþ. 

Áåçïîñåðåäíüî ïåðåä äîñë³äîì çîëîòó ïî-
âåðõíþ ñêëÿíî¿ ïëàñòèíêè î÷èùóâàëè ³íêó-
áàö³ºþ â ñóì³ø³ “ï³ðàíüÿ” (ñóì³ø 30%-íîãî 
ïåðåêèñó âîäíþ òà êîíöåíòðîâàíî¿ ñ³ð÷àíî¿ 
êèñëîòè ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:3) ïðîòÿãîì 2 õâ., 
ï³ñëÿ ÷îãî áàãàòîðàçîâî ïðîìèâàëè äèñòèëüî-
âàíîþ òà äåéîí³çîâàíîþ âîäîþ ³ âèñóøóâàëè 
íà ïîâ³òð³. 

Ïëàñòèíêó âñòàíîâëþâàëè íà ïðèçìó ïðèëà-
äó, âèêîðèñòîâóþ÷è ³ìåðñ³þ. Çîëîòà ïîâåðõíÿ 
ö³º¿ ïëàñòèíêè ñëóãóâàëà äíîì âèì³ðþâàëüíî¿ 
êîì³ðêè, ñò³íêè ÿêî¿ ñòâîðþâàëî ê³ëüöå ç ñèë³-
êîíîâî¿ ãóìè. Êðèøêà ç îðãñêëà, ùî ïðèòèñ-
êàºòüñÿ, ì³ñòèëà â ñîá³ îòâîðè äëÿ ç’ºäíàííÿ ç 
âõ³äíîþ òà âèõ³äíîþ òðóáêàìè, ÷åðåç ÿê³ ó êî-
ì³ðêó íàäõîäÿòü ðîáî÷èé áóôåðíèé ðîç÷èí òà 
äîñë³äí³ çðàçêè (Ðèñ. 1). Øâèäê³ñòü ïîòîêó ð³-
äèíè (â îñíîâíîìó 40 ìêë/õâ.) êîíòðîëþâàëè çà 
äîïîìîãîþ ïåðèñòàëüòè÷íîãî íàñîñà “Ismatec” 
(“Idex”, Øâåéöàð³ÿ). 

Íà íàñòóïíèõ ñòàä³ÿõ äîñë³äó â ðîáî÷ó êî-
ì³ðêó ââîäèëè ðîç÷èíè ð³çíîìàí³òíèõ çðàçê³â 
â çàëåæíîñò³ â³ä êîíêðåòíî¿ åêñïåðèìåíòàëü-
íî¿ çàäà÷³. Äëÿ êîðåêòíî¿ îö³íêè ð³âíÿ âçàº-
ìîä³¿ äîñë³äæóâàíîãî çðàçêó ç ïîâåðõíåþ àáî 
ç ïîïåðåäíüî ³ììîá³ë³çîâàíèì êîìïîíåíòîì 
îáîâ’ÿçêîâî ï³ñëÿ ââåäåííÿ çðàçêó ïðîìèâàëè 
êîì³ðêó òèì ñàìèì ðîç÷èíîì, ùî âèêîðèñòî-
âóâàëè äî ââåäåííÿ çðàçêó. ² ò³ëüêè ï³ñëÿ òàêî-
ãî ïðîìèâàííÿ ïîð³âíþâàëè âåëè÷èíè â³äãóêó 
ÏÏÐ. 



67

Ðèñ. 1. Ñõåìà âèì³ðþâàëüíî¿ êîì³ðêè ó ðîçð³ç³: 
1 — ñêëÿíà ïðèçìà (n = 1,61); 2 — ³ìåðñ³ÿ (n = 1,61); 
3 — ñêëÿíà ïëàñòèíêà (n = 1,61); 4 — øàð çîëîòà, 
íàíåñåíèé íà ñêëÿíó ïëàñòèíêó; 5 — áîêîâ³ ñò³íêè 
âèì³ðþâàëüíî¿ êîì³ðêè; 6 — êðèøêà âèì³ðþâàëüíî¿ 
êîì³ðêè, ùî ì³ñòèòü îòâîðè äëÿ âõîäó (7) òà âèõîäó 
(8) ðîç÷èí³â; 9 — âíóòð³øí³é îá’ºì âèì³ðþâàëüíî¿ 
êîì³ðêè; 10 — ïðîì³íü ñâ³òëà, ùî ïàäàº íà ñåíñîðíó 
ïîâåðõíþ; 11 — ïðîì³íü ñâ³òëà, ùî â³äáèâàºòüñÿ â³ä 
ñåíñîðíî¿ ïîâåðõí³ 

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ 

ßê âæå çãàäóâàëîñÿ, ãîëîâíèì ôàêòîðîì 
ðîçâèòêó Ph’-ïîçèòèâíèõ ëåéêåì³é º ïîÿâà á³ë-
ê³â BCR-ABL [3]. Òîìó ä³àãíîñòèêà çàõâîðþ-
âàííÿ ìàº áàçóâàòèñü íå ñò³ëüêè íà âèÿâëåíí³ 
ñïåöèô³÷íèõ ïîñë³äîâíîñòåé ó ãåíîìí³é ÄÍÊ, 
ñê³ëüêè íà âèçíà÷åíí³ â³äïîâ³äíèõ ìÐÍÊ, ùî 
áåçïîñåðåäíüî çàáåçïå÷óþòü ñèíòåç á³ëê³â 
BCR-ABL. Ó íîðì³ ãåí bcr çíàõîäèòüñÿ íà 22 
õðîìîñîì³ ëþäèíè ³ ñêëàäàºòüñÿ ç 23 åêçîí³â, à 
ãåí abl çíàõîäèòüñÿ íà 9 õðîìîñîì³ ³ ñêëàäàºòü-
ñÿ ç 11 åêçîí³â. Ðîçðèâ ãåíà abl â³äáóâàºòüñÿ 
çàâæäè â îäí³é ä³ëÿíö³ äîâæèíîþ 300 êá. Ãåí 
bcr ìàº òðè ð³çí³ îáëàñò³, â ÿêèõ ìîæóòü â³äáó-
âàòèñü ðîçðèâè. Â 95% âèïàäê³â çàõâîðþâàíü 
íà õðîí³÷íó ì³ºëîãåííó ëåéêåì³þ ³ 25-30% âè-
ïàäê³â çàõâîðþâàíü íà ãîñòðèé ë³ìôîáëàñòíèé 
ëåéêîç ãåí bcr ìàº ðîçðèâ â ä³ëÿíö³ äîâæèíîþ 
5,8 êá, ÿêó áóëî íàçâàíî M-bcr (major breakpoint 
cluster region) [14]. Öåé ôðàãìåíò ì³ñòèòü ï‘ÿòü 
åêçîí³â, ÿê³ ñïî÷àòêó íàçâàëè b1-b5, ùî ïî ³í-
ø³é êëàñèô³êàö³¿ (ç ïî÷àòêó ãåíà) â³äïîâ³äàº åê-
çîíàì å12-å16. Á³ëüø³ñòü ðîçðèâ³â â³äáóâàþòü-
ñÿ â ³íòðîí³ ï³ñëÿ åêçîíà å14 (b3). Â ðåçóëüòàò³ 
ïåðåáóäîâè å14à2 (b3a2) çð³ëà ìÐÍÊ BCR-ABL 
ì³ñòèòü ôðàãìåíò ãåíà bcr, ùî çàê³í÷óºòüñÿ åê-
çîíîì å14, ³ ôðàãìåíò ãåíà abl, ùî ïî÷èíàºòüñÿ 
ç åêçîíà à2. Ìè îáðàëè ñàìå öþ ä³ëÿíêó ñòèêó-

âàííÿ äëÿ äåòåêòóâàííÿ åêñïðåñ³¿ ã³áðèäíîãî 
ãåíà bcr-abl. 

Äëÿ åôåêòèâíî¿ ãèáðèäèçàö³¿ äóæå âàæëèâèì 
º âèá³ð îïòèìàëüíî¿ äîâæèíè òà ïîñë³äîâíîñò³ 
îë³ãîíóêëåîòèäó-ïðîáè ³, â³äïîâ³äíî, êîìïëå-
ìåíòàðíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó-ì³øåí³. Â îñíîâ³ 
òàêîãî âèáîðó ìîæóòü áóòè ï³äõîäè, ùî øèðî-
êî âèêîðèñòîâóþòü ïðè ï³äáîð³ ïðàéìåð³â äëÿ 
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ). Äëÿ 
ÏËÐ îïòèìàëüíà äîâæèíà ïðàéìåð³â ñêëàäàº 
â³ä 18 äî 30 íóêëåîòèäíèõ îñíîâ. Òåîðåòè÷íî 
îë³ãîíóêëåîòèä ç 18 îñíîâ ÿâëÿº ñîáîþ óí³-
êàëüíó ïîñë³äîâí³ñòü (òîáòî òàêó, ùî íå ïîâòî-
ðþºòüñÿ) äëÿ ÄÍÊ äîâæèíîþ 418 = 7 × 1010 íóê-
ëåîòèä³â ³ áóäå ã³áðèäèçóâàòèñÿ ò³ëüêè â îäíîìó 
ì³ñö³ á³ëüøîñò³ åóêàð³îòè÷íèõ ãåíîì³â [15]. Êî-
ðîòø³ ïðàéìåðè ìàþòü øàíñ çíàéòè á³ëüøå îä-
í³º¿ êîìïëåìåíòàðíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíîì³, 
òîáòî âîíè ìîæóòü âèÿâèòèñÿ íåñïåöèô³÷íè-
ìè. ² íàâïàêè, ÷èì äîâøèì º ïðàéìåð, òèì â³í 
á³ëüø ñïåöèô³÷íèé. Àëå ïðè öüîìó çá³ëüøóºòü-
ñÿ éìîâ³ðí³ñòü óòâîðåííÿ âíóòð³øíüîìîëåêó-
ëÿðíèõ âòîðèííèõ ñòðóêòóð (äâîëàíöþãîâèõ 
ôðàãìåíò³â), ùî áóäóòü çàâàæàòè ôîðìóâàííþ 
ñïåöèô³÷íèõ ì³æìîëåêóëÿðíèõ çâ′ÿçê³â. Êð³ì 
òîãî, òðåáà âðàõîâóâàòè ³ çðîñòàííÿ âèòðàò íà 
ñèíòåç äîâøèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â. 

Äëÿ îïòèì³çàö³¿ âèáîðó äîâæèíè îë³ãîíóê-
ëåîòèä³â áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ ïîñë³äîâíîñò³ ä³-
ëÿíêè ñòèêóâàííÿ ã³áðèäíîãî ãåíà bcr-abl, ùî 
ì³ñòèëè îäíàêîâó ê³ëüê³ñòü íóêëåîòèä³â îáîõ 
âèõ³äíèõ ãåí³â, à ñàìå â³ä 9 äî 15 (Òàáëèöÿ 1). 

Â³äîìî, ùî ì³æ ãóàí³íîì (G) òà öèòîçèíîì 
(C) ôîðìóþòüñÿ òðè âîäíåâ³ çâ′ÿçêè, â òîé ÷àñ 
ÿê ì³æ äâîìà ³íøèìè îñíîâàìè àäåí³íîì (A) òà 
òèì³íîì (T) — ò³ëüêè äâà. Òàêèì ÷èíîì, á³ëüø 
âèñîêèé âì³ñò G ³ C ïðèçâîäèòü äî íàä³éí³øî-
ãî ðîçï³çíàâàííÿ êîìïëåìåíòàðíèõ ïîñë³äîâ-
íîñòåé. ßê âèäíî ç Òàáëèö³ 1, îë³ãîíóêëåîòèäè 
äîâæèíîþ 22 îñíîâè ³ äîâø³ ìàþòü äåÿêó ïåðå-
âàãó â öüîìó â³äíîøåíí³. 

Çà äîïîìîãîþ âåá-ñåðâåðà DINAMelt [16-
18] áóëè ðîçðàõîâàí³ çì³íè â³ëüíî¿ åíåðã³¿ Ã³á-
áñà ïðè óòâîðåíí³ âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíèõ 
âòîðèííèõ ñòðóêòóð ä³ëÿíêàìè ñòèêóâàííÿ ã³á-
ðèäíîãî ãåíà bcr-abl ð³çíî¿ äîâæèíè, â³äïîâ³ä-
íèìè êîìïëåìåíòàðíèìè ïîñë³äîâíîñòÿìè, à 
òàêîæ ïðè ã³áðèäèçàö³¿ ì³æ íèìè (ôîðìóâàíí³ 
ñïåöèô³÷íèõ ì³æìîëåêóëÿðíèõ çâ′ÿçê³â). ßê 
³ î÷³êóâàëîñÿ, âåëè÷èíà çì³íè â³ëüíî¿ åíåðã³¿ 
Ã³ááñà ïðè ã³áðèäèçàö³¿ â³äîáðàæàº ïîñòóïîâå 
ïîñèëåííÿ âçàºìîä³é ïðè çá³ëüøåíí³ äîâæèíè 
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íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ (Òàáëèöÿ 2). Ïðè 
öüîìó ïðèð³ñò ΔG

Hybr
 ïðè çá³ëüøåíí³ äîâæèíè 

íà êîæí³ 2 îñíîâè ñïî÷àòêó çðîñòàº, äîñÿãàº 

ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ äëÿ îë³ãîíóêëåîòèä³â, 
ùî ñêëàäàþòüñÿ ç 22 òà 24 îñíîâ, à ïîò³ì ïî÷è-
íàº çìåíøóâàòèñü. 

Òàáëèöÿ  1 
Âàð³àíòè äîâæèíè òà ïîñë³äîâíîñò³ îë³ãîíóêëåîòèäó-ïðîáè ³ êîìïëåìåíòàðíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó-ì³øåí³ 

Äîâæèíà 
(ê³ëüê³ñòü 

îñíîâ)

Ïîñë³äîâí³ñòü 
ïðîáè

Ïîñë³äîâí³ñòü 
ì³øåí³

GC, 
%

18 GAAGGGCTTTTGAACTCT AGAGTTCAAAAGCCCTTC 44
20 TGAAGGGCTTTTGAACTCTG CAGAGTTCAAAAGCCCTTCA 45
22 CTGAAGGGCTTTTGAACTCTGC GCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAG 50
24 GCTGAAGGGCTTTTGAACTCTGCT AGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGC 50
26 CGCTGAAGGGCTTTTGAACTCTGCTT AAGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGCG 50
28 CCGCTGAAGGGCTTTTGAACTCTGCTTA TAAGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGCGG 50
30 GCCGCTGAAGGGCTTTTGAACTCTGCTTAA TTAAGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGCGGC 50

Òàáëèöÿ 2 
Çì³íè â³ëüíî¿ åíåðã³¿ Ã³ááñà ïðè ôîðìóâàíí³ âíóò-
ð³øíüîëàíöþãîâèõ âòîðèííèõ ñòðóêòóð ð³çíèìè çà 
ðîçì³ðîì ä³ëÿíêàìè ñòèêóâàííÿ ã³áðèäíîãî ãåíà 
bcr-abl ð³çíî¿ äîâæèíè (ΔG

Self 
ïðîáè), â³äïîâ³äíèìè 

ïîñë³äîâíîñòÿìè (ΔG
Self

 ì³øåí³), à òàêîæ ã³áðèäèçà-
ö³¿ ì³æ íèìè (ΔG

Hybr
). 

Äîâ-
æèíà 
(ê³ëü-
ê³ñòü 

îñíîâ)

ΔG
Self 

ïðîáè 
(êêàë/
ìîë)

ΔG
Self

 
ì³øåí³ 
(êêàë/
ìîë)

ΔG
Hybr

 
(êêàë/
ìîë) 

Ïðèð³ñò ΔG
Hybr

 
ïîð³âíÿíî ç îë³-
ãîíóêëåîòèäàìè 
êîðîòøèìè íà 2 

îñíîâè
16 -20.2
18 0.52 0.73 -23.1 2.9
20 0.52 0.72 -26.5 3.4
22 0.04 0.37 -30.2 3.7
24 -0.97 -0.27 -33.9 3.7
26 -1.38 -0.27 -37.4 3.5
28 -1.38 -0.27 -40.6 3.2
30 -1.91 -1.44 -43.6 3.0

Â óìîâàõ 0.165 M Na+, 0 M Mg++ïðè 22°C. 

Ùîäî ôîðìóâàííÿ âíóòð³øíüîëàíöþãî-
âèõ âòîðèííèõ ñòðóêòóð, òî, ïî-ïåðøå, ò³ëüêè 
ïî÷èíàþ÷è ç ðîçì³ðó 24 îñíîâè âîíè ñòàþòü 
òåðìîäèíàì³÷íî âèã³äíèìè, à, ïî-äðóãå, âñ³ 
¿õí³ çíà÷åííÿ ΔG

Self
 äîñèòü íåâåëèê³ (äëÿ êîæ-

íî¿ äîâæèíè îë³ãîíóêëåîòèä³â âîíè â äåñÿòêè 
ðàç³â ìåíø³ â³äïîâ³äíèõ çíà÷åíü ΔG

Hybr
. Òàêèì 

÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ïåðâèí-
íà ïîñë³äîâí³ñòü ä³ëÿíêè ñòèêóâàííÿ ã³áðèä-
íîãî ãåíà bcr-abl â ìåæàõ 18-30 íóêëåîòèä³â 
íå ñïðèÿº ôîðìóâàííþ ñòàá³ëüíèõ âíóòð³ø-
íüîëàíöþãîâèõ âòîðèííèõ ñòðóêòóð, â òîé ÷àñ 
ÿê ì³æëàíöþãîâà ã³áðèäèçàö³ÿ ìàº áóòè äóæå 
åôåêòèâíîþ. Ïðè öüîìó íàéá³ëüøå ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ΔG

Hybr 
/ΔG

Self
 ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äëÿ îë³ãî-

íóêëåîòèäó-ïðîáè äîâæèíîþ 24 îñíîâè. 

Âðàõîâóþ÷è âñ³ âèùå íàâåäåí³ ïàðàìåò-
ðè, îë³ãîíóêëåîòèä GCTGAAGGGCTTTTGA-
ACTCTGCT äîâæèíîþ 24 îñíîâè áóëî îáðàíî 
äëÿ ôîðìóâàííÿ á³îñåëåêòèâíîãî åëåìåíòó á³î-
ñåíñîðà ÏÏÐ. Äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ íà ïîâåðõí³ çîëî-
òà éîãî 5′-ê³íåöü ÷åðåç ñïåéñåð ³ç 6 ìåòèëåíîâèõ 
ãðóï áóëî ìîäèô³êîâàíî SH-ãðóïîþ. Çãàäàíèé 
ñïåéñåð çàñòîñîâóþòü äëÿ çàïîá³ãàííÿ çíà÷íèì 
ñòåðè÷íèì ïåðåøêîäàì ï³ä ÷àñ ã³áðèäèçàö³¿ 
á³ëÿ ñåíñîðíî¿ ïîâåðõí³. Òàêèé ìîäèô³êîâà-
íèé îë³ãîíóêëåîòèä áóëî íàçâàíî mod-Ph. Ïîâ-
í³ñòþ êîìïëåìåíòàðíèé äî mod-Ph îë³ãîíóê-
ëåîòèä AGCAGAGTTCAAAAGCCCTTCAGC 
ìè íàçâàëè P1. Êð³ì öüîãî áóëè âèêîðèñòàí³ 
ïðàêòè÷íî íåêîìïëåìåíòàðíèé íåñïåöèô³÷-
íèé îë³ãîíóêëåîòèä npt02, à òàêîæ äâà ÷àñò-
êîâî êîìïëåìåíòàðíèõ îë³ãîíóêëåîòèäà, îäèí 
ç ÿêèõ (BA190) º êîìïëåìåíòàðíèì ò³ëüêè äî 
ôðàãìåíòà mod-Ph, ïîõ³äíîãî â³ä ãåíà abl, à ³í-
øèé (Bcrex14) — ò³ëüêè äî ôðàãìåíòà mod-Ph, 
ïîõ³äíîãî â³ä ãåíà bcr. Íà Ðèñ. 2 ïðåäñòàâëå-
íî (îòðèìàí³ òàêîæ çà äîïîìîãîþ âåá-ñåðâåðà 
DINAMelt) íàéá³ëüø éìîâ³ðí³ âàð³àíòè ì³æ-
ìîëåêóëÿðíèõ äâîëàíöþãîâèõ ñòðóêòóð, ùî 
ôîðìóþòüñÿ ïðè ã³áðèäèçàö³¿ çà ó÷àñòþ âèùå 
çãàäàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â. 

Â³ä åôåêòèâíîñò³ ³ììîá³ë³çàö³¿¿ îäíîëàíöþ-
ãîâèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â-ïðîá â çíà÷í³é ì³ð³ çà-
ëåæèòü âñÿ ïîäàëüøà ðîáîòà ã³áðèäèçàö³éíîãî 
ÄÍÊ-á³îñåíñîðà. Ïðîöåñ ³ììîá³ë³çàö³¿¿ ìàº 
ïðèâåñòè äî íàä³éíî¿ ô³êñàö³¿¿ îë³ãîíóêëåîòèäó 
íà ðîáî÷³é ïîâåðõí³ òà çàáåçïå÷èòè äîñòóïí³ñòü 
çì³ñòîâíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ïðîáè äëÿ ¿¿ âçàºìîä³¿ 
ç êîìïëåìåíòàðíèìè ôðàãìåíòàìè íóêëå¿íî-
âèõ êèñëîò, ùî ì³ñòÿòüñÿ â äîñë³äíèõ çðàçêàõ. 
Äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿¿ ò³îëüîâàíèõ îë³ãîíóêëåî-
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òèä³â íà ïîâåðõí³ çîëîòà ÷àñòî âèêîðèñòîâóþòü 
óìîâè çàïðîïîíîâàí³ Herne ³ Tarlov [11], à ñàìå 
â ðîç÷èí³ 1.0 M KH

2
PO

4
 (pH 3.8) ïðîòÿãîì 120 

õâ. Ââàæàºòüñÿ, ùî ïðè íèçüê³é âåëè÷èí³ pH òà 
âèñîê³é éîíí³é ñèë³ åëåêòðîñòàòè÷íå â³äøòîâ-
õóâàííÿ íåãàòèâíî çàðÿäæåíèõ ëàíöþã³â ÄÍÊ 
ì³í³ì³çóºòüñÿ, ùî ñòâîðþº ñïðèÿòëèâ³ óìîâè 
äëÿ âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³ ³ììîá³ë³çàö³¿¿ ò³îëüîâàíèõ 
îë³ãîíóêëåîòèä³â íà ïîâåðõí³ çîëîòà. Ç ³íøîãî 
áîêó, çàíàäòî âèñîêà ù³ëüí³ñòü ³ììîá³ë³çîâàíèõ 

îë³ãîíóêëåîòèä³â ìîæå ñïðè÷èíèòè çíèæåííÿ 
øâèäêîñò³ òà åôåêòèâíîñò³ íàñòóïíîãî ïðîöåñó 
ã³áðèäèçàö³¿ ç êîìïëåìåíòàðíèìè ôðàãìåíòàìè 
íóêëå¿íîâèõ êèñëîò (òàêîæ íåãàòèâíî çàðÿäæå-
íèìè) [19]. Òîìó, ùîá çàïîá³ãòè çàíàäòî âèñî-
ê³é ïîâåðíåâ³é ù³ëüí³ñò³, ³ììîá³ë³çàö³þ 1 ìêÌ 
ò³îëüîâàíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó mod-Ph ïðîâîäè-
ëè ó âäâ³÷³ ìåíø êîíöåíòðîâàíîìó ðîç÷èí³ äëÿ 
³ììîá³ë³çàö³¿ 0.5 Ì KH

2
PO

4
 (pH 3.8) ïðîòÿãîì 

ëèøå 60 õâ. ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. 

ΔGHybr = – 33,7 /

ΔGHybr = – 18,3 /

ΔGHybr = – 14,6 /

ΔGHybr = – 4,3 /

Ðèñ. 2. Ôîðìóâàííÿ íàéá³ëüø éìîâ³ðíèõ ì³æìîëåêóëÿðíèõ äâîëàíöþãîâèõ ñòðóêòóð ì³æ ïðîáîþ mod-Ph, 
òà îë³ãîíóêëåîòèäàìè-ì³øåíÿìè P1 (À), BA190 (Á), Bcrex14 (Â) ³ npt02 (Ã) ïðè ã³áðèäèçàö³¿¿ ì³æ íèìè ó ðîç-
÷èí³ â óìîâàõ 0.165 M Na+, 0 M Mg++ïðè 22°C 
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Ùîá ñëàáêî àäñîðáîâàí³ îë³ãîíóêëåîòèäè ³ 
âèïàäêîâ³ çì³íè êîåô³ö³ºíòó çàëîìëåííÿ ðîç-
÷èíó íå âïëèíóëè íà ê³íöåâèé ñåíñîðíèé â³ä-
ãóê, âèçíà÷àëè ð³çíèöþ ì³æ ðåçîíàíñíèì êó-
òîì, îòðèìàíèì ïðè ïðîïóñêàíí³ ðîç÷èíó äëÿ 
³ììîá³ë³çàö³¿ ÷åðåç âèì³ðþâàëüíó êîì³ðêó äî 
ââåäåííÿ mod-Ph, ³ ñòàá³ëüíèì éîãî çíà÷åííÿì, 
îòðèìàíèì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ³ â³äìèâàííÿ ñåíñîð-
íî¿ ïîâåðõí³ òèì ñàìèì ðîç÷èíîì äëÿ ³ììîá³ë³-
çàö³¿. Òèïîâà âåëè÷èíà òàêî¿ ð³çíèö³ ñêëàäàëà 
ïðèáëèçíî 0,2 êóòîâèõ ãðàäóñè, ùî â³äïîâ³äíî 
äî ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ù³ëüí³ñòþ ³ììîá³ë³çàö³¿ 
òà ñèãíàëîì ÏÏÐ, íàâåäåíîãî â ë³òåðàòóð³ [20], 
äîð³âíþº ïðèáëèçíî 15×1012 ìîëåêóë ñì-2. Äëÿ 
ïîð³âíÿííÿ ìîæíà íàâåñòè çíà÷åííÿ ïîâåðõ-
íåâî¿ ù³ëüíîñò³ ³ììîá³ë³çàö³¿ îäíîëàíöþãîâèõ 
ò³îëüîâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â â³ä (1-10)×1012 
[12] äî 23×1012 ìîëåêóë ñì-2 [21]. Îòðèìàíèé 
íàìè âèñîêèé ïîêàçíèê, ç îäíîãî áîêó, íåäâîç-
íà÷íî ñâ³ä÷èòü ïðî åôåêòèâí³ñòü îáðàíî¿ íàìè 
ìåòîäèêè ³ììîá³ë³çàö³¿, àëå ç ³íøîãî áîêó, òàêà 
âèñîêà ù³ëüí³ñòü ìîæå íåãàòèâíî âïëèâàòè íà 
åôåêòèâí³ñòü íàñòóïíîãî ïðîöåñó ã³áðèäèçàö³¿ 
[19]. 

Ò³îëüîâàí³ îë³ãîíóêëåîòèäè âçàºìîä³þòü ç 
ïîâåðõíåþ çîëîòà, ãîëîâíèì ÷èíîì, ñâî¿ìè 
SH-ãðóïàìè. Ïðè öüîìó ôîðìóþòüñÿ ñóëüô³äè 
çîëîòà ³ îë³ãîíóêëåîòèäè íàä³éíî ô³êñóþòüñÿ 
íà ïîâåðõí³. Àëå íå âèêëþ÷àþòüñÿ ³ ô³çè÷í³ 
âçàºìîä³¿ çì³ñòîâíî¿ ïîñë³äîâí³ñò³, íàïðèêëàä 
ì³æ òèì³äèíàìè òà ïîâåðõíåþ çîëîòà [22], ùî 
ìîæóòü ñòâîðèòè ïåðåøêîäè äëÿ íàñòóïíî¿ ã³á-
ðèäèçàö³¿. Ùîá çìåíøèòè éìîâ³ðí³ñòü òàêèõ 
ïðîöåñ³â ïðîâàäÿòü ïàñèâàö³þ ïîâåðõí³, òîáòî 
áëîêóâàííÿ òèõ ì³ñöü íà ïîâåðõí³ çîëîòà, ÿê³ 
çàëèøèëèñü â³ëüíèìè â³ä ò³îëüíèõ ãðóï îë³ãî-
íóêëåîòèä³â. Ââàæàºòüñÿ, ùî ï³ñëÿ ïàñèâàö³¿ 
ïîâåðõíÿ çîëîòà ñòàº íåäîñòóïíîþ äëÿ íåñïå-
öèô³÷íèõ âçàºìîä³é ç ð³çíîìàí³òíèìè á³îìîëå-
êóëàìè, à åêñïîíîâàíà â ðîç÷èí çì³ñòîâíà ïîñ-
ë³äîâí³ñòü ³ììîá³ë³çîâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â, 
íàâïàêè, ñòàº á³ëüø äîñòóïíîþ äëÿ ïîäàëüøî¿ 
ã³áðèäèçàö³¿. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóþòü ðîç-
÷èíè â³äíîñíî êîðîòêèõ ò³îë³â, íàïðèêëàä, 
2-ìåðêàïòîåòàíîëó [23], ò³îãëèêîëåâî¿ êèñ-
ëîòè [24] àáî 6-ìåðêàïòî-1-ãåêñàíîëó (ÌÊÃ) 
[11,25,26]. Ñàìå îáðîáêó ñåíñîðíî¿ ïîâåðõí³ 1 
ìÌ ðîç÷èíîì ÌÊÃ ó âîä³ ïðîòÿãîì 30 õâ ï³ñëÿ 
ñòàä³¿ ³ììîá³ë³çàö³¿ îäíîëàíöþãîâèõ ò³îëüîâà-
íèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â ìè âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ 
îñòàòî÷íîãî ôîðìóâàííÿ á³îñåëåêòèâíîãî åëå-
ìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ. 

Â³äîìî, ùî øâèäê³ñòü, åôåêòèâí³ñòü òà ñïå-
öèô³÷í³ñòü ã³áðèäèçàö³¿ ³ììîá³ë³çîâàíèõ îä-
íîëàíöþãîâèõ ò³îëüîâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â ç 
êîìïëåìåíòàðíèìè ôðàãìåíòàìè íóêëå¿íîâèõ 
êèñëîò çàëåæèòü â³ä òåìïåðàòóðè, éîííî¿ ñèëè, 
âåëè÷èíè pH, õ³ì³÷íîãî ñêëàäó ñåðåäîâèùà òà 
äåÿêèõ ³íøèõ ôàêòîð³â. Íàïðèêëàä, Herne and 
Tarlov [11] ïðîâîäèëè ã³áðèäèçàö³þ â ðîç÷èí³, 
ùî ì³ñòèâ 10 ìM Tris, 1 ìM EDTA, 1 M NaCl, 
ïðè 24 °C ïðîòÿãîì 90 õâ. ²íø³ àâòîðè äîñÿãàëè 
óñï³øíî¿ ã³áðèäèçàö³¿ â 1 M NaCl ïðîòÿãîì 14 
ãîä. [27], àáî â 50 ìM ôîñôàòíîìó áóôåð³ (pH 
7.0), ùî ì³ñòèâ 100 ìM K

2
SO

4
 [26], àáî â 10 ìM 

Tris (pH 7.3), ùî ì³ñòèâ 50 ìM NaCl, ïðîòÿ-
ãîì 1 ãîä. [28]. Âèáèðàþ÷è óìîâè ïðîâåäåííÿ 
ã³áðèäèçàö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ñôîðìîâàíîãî 
á³îñåëåêòèâíîãî åëåìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ ìè 
ââàæàëè, ùî ñåíñîð ïîâèíåí ïðàöþâàòè ïðè 
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, à ðîáî÷èì áóôåðíèì 
ðîç÷èíîì ìàº áóòè øèðîêî âæèâàíèé â ìîëå-
êóëÿðíî-á³îëîã³÷íèõ ëàáîðàòîð³ÿõ áóôåð SSC, 
ùî ì³ñòèòü öèòðàò ³ õëîðèä íàòð³þ. Çàçâè÷àé 
äëÿ ñòâîðåííÿ ñïðèÿòëèâèõ óìîâ äëÿ ã³áðèäè-
çàö³¿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³íêóáàö³þ ïðîâîäÿòü 
â 6×SSC, à â³äìèâàííÿ â³ä íåñïåöèô³÷íî àäñîð-
áîâàíèõ ôðàãìåíò³â ó 2×SSC [29]. Â íàøîìó âè-
ïàäêó äëÿ ì³í³ì³çàö³¿ íåñïåöèô³÷íèõ âçàºìîä³é 
³, â³äïîâ³äíî, õèáíî ïîçèòèâíèõ ñåíñîðíèõ ñèã-
íàë³â, à òàêîæ, âðàõîâóþ÷è ìåòîäîëîã³÷íó íå-
îáõ³äí³ñòü âèêîðèñòàííÿ òîãî æ ñàìîãî ðîç÷è-
íó ÿê ïðè ã³áðèäèçàö³¿, òàê ³ ï³ä ÷àñ â³äìèâàííÿ, 
áóâ çàñòîñîâàíèé 1×SSC (15 ìÌ öèòðàò íàòð³þ, 
150 ìÌ NaCl, pH 7.0). Äëÿ òàêèõ óìîâ çà äîïî-
ìîãîþ âåá-ñåðâåðà DINAMelt áóëè ðîçðàõîâàí³ 
çì³íè â³ëüíî¿ åíåðã³¿ Ã³ááñà ïðè ã³áðèäèçàö³¿ 
mod-Ph ç îë³ãîíóêëåîòèäàìè-ì³øåíÿìè P1, 
Bcrex14, BA190 òà npt02 ³ ñòâîðåí³ â³äïîâ³äí³ 
ñõåìè ôîðìóâàííÿ íàéá³ëüø éìîâ³ðíèõ äâîñ-
ï³ðàëüíèõ ñòðóêòóð (Ðèñ. 2). 

Ïåðåä åêñïåðèìåíòàìè ç ã³áðèäèçàö³¿ îë³ãî-
íóêëåîòèä³â íà ñåíñîðí³é ïîâåðõí³ ñïåêòðîìåò-
ðà ÏÏÐ ¿õí³ ðîçì³ðè òà ³íòàêòí³ñòü ïåðåâ³ðÿ-
ëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîôîðåçó ó 20 %-íîìó 
ÏÀÀÃ ó äåíàòóðóþ÷èõ óìîâàõ. Âñ³ ïðåïàðàòè 
îë³ãîíóêëåîòèä³â âèÿâèëèñÿ ãîìîãåííèìè, ïðè 
åëåêòðîôîðåòè÷íèõ ïåðåâ³ðêàõ ¿õí³ ñìóãè íà 
äîð³æêàõ ãåëþ ðîçì³ùóâàëèñÿ â³äïîâ³äíî ìî-
ëåêóëÿðí³é ìàñ³. Í³ äîäàòêîâèõ ñìóã, í³ îçíàê 
äåãðàäàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â íå 
áóëî âèÿâëåíî. 

Äëÿ îòðèìàííÿ ñåíñîðíîãî â³äãóêó ïðè ã³á-
ðèäèçàö³¿ ó ïðîòî÷íîìó ðåæèì³ ó âèì³ðþâàëüíó 
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êîì³ðêó ââîäèëè ïî 120 ìêë 200 íÌ ðîç÷èí³â 
äîñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â. Ñïî÷àòêó, ùîá 
ïåðåâ³ðèòè âïëèâ íåñïåöèô³÷íèõ âçàºìîä³é, 
ââîäèëè íåêîìïëåìåíòàðí³ îë³ãîíóêëåîòèäè 
npt02, ÿê³, ÿê âèäíî íà ñåíñîãðàì³ (Ðèñ. 3), íå 
âèêëèêàëè í³ÿêîãî ñåíñîðíîãî â³äãóêó. À îò ïðè 
ââåäåíí³ êîìïëåìåíòàðíîãî îë³ãîíóêëåîòè-
äó P1 â³äáóâàºòüñÿ çíà÷íèé çñóâ ðåçîíàíñíîãî 
êóòà (á³ëüø í³æ íà 20 ìãðàä) ³ â³äìèâàííÿ ðîáî-
÷èì áóôåðíèì ðîç÷èíîì ïðàêòè÷íî íå çì³íþº 
öþ âåëè÷èíó. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ñèëüíó âçàºìîä³þ 
ì³æ ³ììîá³ë³çîâàíèìè îë³ãîíóêëåîòèäàìè mod-
Ph òà P1, òîáòî ïðî ôîðìóâàííÿ äâîñï³ðàëüíèõ 
ñòðóêòóð íà ïîâåðõí³ ñåíñîðà ÏÏÐ. 

Ðèñ. 3. Ñåíñîãðàìè òèïîâèõ â³äãóê³â ÏÏÐ ïðè ââå-
äåíí³ äî âèì³ðþâàëüíî¿ êîì³ðêè ç á³îñåëåêòèâíèì 
åëåìåíòîì á³îñåíñîðà ÏÏÐ íà îñíîâ³ îë³ãîíóêëåî-
òèäó mod-Ph äîñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â-ì³øå-
íåé P1, Bcrex14, BA190 òà npt02 

Äëÿ òîãî, ùîá á³îñåëåêòèâíèé åëåìåíò 
ñåíñîðà ÏÏÐ ìîæíà áóëî âèêîðèñòàòè á³ëü-
øå îäíîãî ðàçó, íåîáõ³äíî âèð³øèòè ïðîáëåìó 
ðåãåíåðàö³¿ ñåíñîðíî¿ ïîâåðõí³, à ñàìå íàâ÷è-
òèñÿ ïðîâîäèòè äåã³áðèäèçàö³þ ñôîðìîâàíèõ 
äâîëàíöþãîâèõ ñòðóêòóð òàê, ùîá ÿêíàéäîâøå 
ñáåðåãòè àêòèâí³ñòü ³ììîá³ë³çîâàíèõ íà ïîâåð-
õí³ ò³îëüîâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â. Â³äîìî áàãà-
òî ñïîñîá³â äåã³áðèäèçàö³¿ äóïëåêñ³â ÄÍÊ — öå 
çì³íà òåìïåðàòóðè àáî pH ðîç÷èíó, çàñòîñóâàí-
íÿ ð³çíîìàí³òíèõ õàîòðîïíèõ àãåíò³â. Íà æàëü 
çàñòîñóâàííÿ ðîç÷èí³â HCl, NaOH òà ôîðìà-
ì³äó íå ïðèâîäèëî äî ïîâíî¿ äåã³áðèäèçàö³¿ 
àáî âèêëèêàëî øâèäêó ³íàêòèâàö³þ á³îñåëåê-
òèâíîãî åëåìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ. Ò³ëüêè îáðîá-
êà 8 Ì ðîç÷èíîì ñå÷îâèíè ïîâåðòàëà ñèãíàë 
ñåíñîðà ÏÏÐ äî ð³âíÿ, ùî ñïîñòåð³ãàëè ïåðåä 
ã³áðèäèçàö³ºþ, ³, òàêèì ÷èíîì, äîçâîëÿëà çíî-
âó âèêîðèñòîâóâàòè òîé ñàìèé á³îñåëåêòèâíèé 

åëåìåíò. Ïðè öüîìó äîñÿãàëàñÿ íåïîãàíà â³ä-
òâîðþâàí³ñòü ðåçóëüòàò³â. Òàê ïðè ââåäåíí³ 7 
çðàçê³â 200 íÌ P1 ïîñï³ëü êîåô³ö³ºíò âàð³àö³¿ 
ñêëàäàâ 5,1 %. 

Ïðè ââåäåíí³ 200 íÌ ðîç÷èí³â ÷àñòêîâî 
êîìïëåìåíòàðíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â Bcrex14 òà 
BA190 ìîæíà áóëî òàêîæ ñïîñòåð³ãàòè ïîÿâó 
ñåíñîðíîãî ñèãíàëó, àëå çíà÷íî ìåíøîãî, í³æ 
ó âèïàäêó ïîâí³ñòþ êîìïëåìåíòàðíîãî îë³ãî-
íóêëåîòèäó P1. 

Òàêèì ÷èíîì, ñïî÷àòêó íà îñíîâ³ òåîðåòè÷-
íèõ ðîçðàõóíê³â ìè îáðàëè îïòèìàëüí³ ïîñë³-
äîâí³ñòü òà ðîçì³ð îë³ãîíóêëåîòèäó-ïðîáè, ùî 
â³äïîâ³äàº ä³ëÿíö³ ñòèêóâàííÿ ã³áðèäíîãî ãåíà 
bcr-abl, ïîò³ì øëÿõîì ³ììîá³ë³çàö³¿ ò³îëüîâàíî-
ãî îë³ãîíóêëåîòèäó îáðàíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â óìî-
âàõ, ùî äîçâîëèëè îòðèìóâàòè äîñèòü âèñîêó 
éîãî ïîâåðõíåâó ù³ëüí³ñòü, òà ïàñèâàö³ºþ ñåí-
ñîðíî¿ ïîâåðõí³ 1 ìÌ ÌÊÃ ñôîðìóâàëè á³îñå-
ëåêòèâíèé åëåìåíò ñåíñîðà ÏÏÐ, çà äîïîìîãîþ 
ÿêîãî åêñïåðèìåíòàëüíî ìîæíà ðîçï³çíàâàòè 
îë³ãîíóêëåîòèäè ð³çíîãî ñòóïåíÿ êîìïëåìåí-
òàðíîñò³ äî ³ììîá³ë³çîâàíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó 
mod-Ph. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî îòðèìàí³ åêñïå-
ðèìåíòàëüí³ äàí³ äîñèòü äîáðå óçãîäæóþòüñÿ ç 
òåîðåòè÷íèìè ðîçðàõóíêàìè äëÿ âçàºìîä³é äî-
ñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â ó ðîç÷èí³, ïðèâå-
äåíèìè â Òàáëèö³ 2 òà íà Ðèñ. 2. Äåùî â³äð³çíÿ-
þòüñÿ â³ä ïîïåðåäíüî ðîçðàõîâàíèõ ðåçóëüòàòè 
ñòîñîâíî ÷àñòêîâî êîìëåìåíòàðíîãî îë³ãîíóê-
ëåîòèäó BA190. Ìîæëèâî öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, 
ùî íà â³äì³íó â³ä ³íøîãî ÷àñòêîâî êîìëåìåí-
òàðíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó Bcrex14, ÿêèé ã³áðè-
äèçóºòüñÿ ç â³ääàëåíîþ â³ä ïîâåðõí³ ÷àñòèíîþ 
³ììîá³ë³çîâàíîãî îë³ãîíóêëåîòèäó mod-Ph, ã³á-
ðèäèçàö³ÿ BA190 â³äáóâàºòñÿ ç íàáëèæåíîþ äî 
ïîâåðõí³ ÷àñòèíîþ mod-Ph, òîáòî â ìåíø ñïðè-
ÿòëèâèõ óìîâàõ. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ çìîæóòü 
äîêëàäí³øå ïîÿñíèòè îñîáëèâîñò³ ã³áðèäèçàö³¿ 
äîñë³äæóâàíèõ îë³ãîíóêëåîòèä³â íà ïîâåðõ-
í³ á³îñåëåêòèâíîãî åëåìåíòó ñåíñîðà ÏÏÐ, ùî 
â³äêðèº ìîæëèâîñò³ äëÿ ðîçðîáêè îïòè÷íîãî 
á³îñåíñîðà íà îñíîâ³ ÿâèùà ÏÏÐ ç ìåòîþ éîãî 
ïðàêòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ äëÿ âèÿâëåííÿ Ph’-
ïîçèòèâíèõ ëåéêåì³é. 
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