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А ктуальність розроблення нових методів
індикації мікроорганізмів та продуктів

їх метаболізму визначається низкою обставин.
З одного боку — це необхідність розвитку  та"
ких науково"технічних напрямків:  біотехно"
логія, промислова мікробіологія, харчова та
фармацевтична промисловість, одержання
стерильних матеріалів тощо. У багатьох випад"
ках потрібен експрес"контроль бактеріальної
мікрофлори, що важко забезпечити відомими
біологічними методами [1, 2]. З іншого боку —
це погіршення екології через радіаційно"
хімічні забруднення, внаслідок чого відбува"
ються зміни в якісних та кількісних характе"
ристиках мікробіоценозів навколишнього се"
редовища [3, 4]. Так, у деяких ентеропатоген"
них бактерій зростає стійкість до існуючих
дезінфікуючих агентів та антибіотиків [5]. Це
може свідчити про те, що, ймовірно, відбува"
ються зміни генетичної структури мікроор"
ганізмів [6, 7], які супроводжуються спалахами
невідомих хвороб у тій чи іншій країні. Окрім

того, з'явилася загроза застосування біо"
логічної зброї під час здійснення терористич"
них актів та диверсій. Ситуація на сьогодні у
цьому сенсі є вкрай складною. Поряд зі зви"
чайними збудниками сибірської виразки, чу"
ми, холери (рис. 1) є мікроорганізми, створені
на основі генної інженерії і в багатьох випад"
ках не існує ні сироваток, ні вакцин, ні
експрес"методів їх визначення.

Слід враховувати й те, що занесені у
довкілля деякі патогенні бактерії та віруси мо"
жуть зберігати життєздатність роками, несучи
в собі потенційну загрозу [8]. 

Збір, ідентифікація бактеріологічних збуд"
ників та вживання заходів захисту завчасно,
аби вони були ефективними, є досить склад"
ною справою. У довкіллі (вода, повітря, ґрунт)
постійно знаходяться в різних кількостях не"
патогенні мікроби та різні органічні сполуки,
тому під час ідентифікації бактеріологічних
збудників виникають певні труднощі [9]. 

Нижче наведено аналіз методів, які можна
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РЕЗЮМЕ. Обзор посвящен методам индикации микроорганизмов и продуктов их жизнедеятельности. Представлены результаты,  начиная с
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тодов выявления и идентификации биологических агентов является важным этапом разработки биосенсоров и автоматизированных систем
индикации микроорганизмов.
Ключевые слова: индикация, микроорганизмы, микробиоценоз, пирогенность, экология.
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застосовувати у процесі розроблення автома"
тизованих пристроїв біоіндикації як у комп"
лексі, так і окремо.

В існуючих і перспективних методах
мікробіологічного контролю можуть бути зак"
ладені фізичні, хімічні та біологічні принципи
виявлення біологічних агентів [3].

Біологічні  методи контролю бактеріальної
зараженості полягають у тому, що з досліджу"
ваних проб (води, повітря, ґрунту, продуктів
харчування, змивів техніки та ін.) виділяють
мікроорганізми, висівають їх на живильні се"
редовища і після термостатування з температу"
рою підраховують число колоній, що виросли
[4, 9, 11]. Під час випробувань зразків на на"
явність мікроорганізмів віддають перевагу ме"
тоду мембранної фільтрації. За цим методом
повітря, воду або суспензію досліджуваного
зразка пропускають через спеціальний мемб"
ранний бактеріальний фільтр. Далі фільтр
вміщують у живильне середовище, інкубують з
відповідною температурою і підраховують чис"
ло колоній, які виросли [12   14]. Цей метод дає
змогу підтвердити присутність життєздатних
мікроорганізмів у пробі з максимально можли"
вою ймовірністю.

Основними чинниками, що впливають на
ефективність визначення ступеня бактеріаль"
ної зараженості, є об'єкт зразка для аналізу,
техніка посіву, склад живильних середовищ,
час і температура інкубації посівів тощо [4, 10,
13, 14, 15]. 

Існуючі біологічні методи бактеріального
аналізу, незважаючи на високу ефективність,
як правило, досить трудомісткі, потребують

багато часу для отримання результатів і доро"
гих середовищ для культивування мікроор"
ганізмів [10, 13]. Усе це не дозволяє застосову"
вати їх для постійного моніторингу та експрес"
аналізу. 

Крім патогенних бактерій велику небезпеку
становлять продукти їхнього розпаду або
життєдіяльності. Так, для продуктів харчуван"
ня характерними є екзо" й ендотоксини, а для
ін'єкційних розчинів — ліпополісахариди
(пірогени). Пірогени — це речовини різного
походження (частіше біологічного), що спри"
чинюють гарячковий стан організму з різким
підвищенням температури тіла [4, 10]. Не вик"
лючено, що пірогенну реакцію мають і ендо"
токсини [18   20]. У цьому разі тест на піро"
генність може бути використаний для визна"
чення присутності їх у зразках [16].

Широкого застосування набув метод конт"
ролю на пірогенність через підвищення темпе"
ратури тіла у відповідь на внутрішньовенне
введення досліджуваних препаратів,  випробу"
ваний на кролях. Цей метод зафіксовано не
тільки в Державній фармакопеї нашої країни,
але й у фармакопеях інших країн [4, 16, 17, 21].
Однак багаторічний досвід визначення піро"
генності на кролях виявив недоліки цього ме"
тоду: високі витрати на придбання та експлуа"
тацію устаткування, утримування тварин і дог"
ляд за ними, залежність результатів від
індивідуальних особливостей тварини, не"
обхідність випробування зразка на трьох і біль"
ше тваринах для одержання достовірного ре"
зультату [16, 22].

На цей час у Фармакопеях США і Канади

Рис. 1. Прогнозовані спалахи холери у світі [http://medicalplanet.su/659.html]



72 СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ 3(4/2012

впроваджено новий біологічний метод визна"
чення пірогенності,  який полягає у вимірю"
ванні оптичної щільності гелю лізату амебо"
цитів краба Limulus polyphemus під впливом
ендотоксину грамнегативних бактерій [18   20].
Цей метод випробувано на різних видах бак"
терій Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella
aerogenes, Salmonella thyphimurium,
Pseudomonas aeruginosa. Його чутливість ле"
жить у межах: E. coli — 750, P. vulgaris — 200, 
P. aeruginosa — 12 000 клітин.

Поряд з біологічними активно розробляють
й інструментальні методи оцінювання піро"
генності. Одним з авторів даного огляду — 
А.М. Греком було запропоновано визначати
пірогенність води для ін'єкцій за величиною
відношення інтенсивності флуоресценції ек"
симера до інтенсивності мономера пірену [23]. 

Також показана можливість визначення
ліпосахаридів за допомогою фотоакустичної
спектроскопії та термолінзової спектрометрії.
Якщо мікробні зразки перед тестуванням  об"
робити розчином етилендіамінтетраоцтової
кислоти або метилтимоловим синім [24], поріг
чутливості реакції підвищується і тест дає по"
зитивний результат за наявності 125 клітин E.
сoli, 50 клітин P. vulgaris і 400 клітин P. aerugi"
nosa в одиниці об'єму [19]. Цей метод, незва"
жаючи на свої переваги, має ряд істотних не"
доліків: складність одержання лізату амебо"
цитів, необхідність спеціальних умов зберіган"
ня, нестабільність лізату, трудомісткість вило"
ву, транспортування, утримування крабів, ме"
чохвостів і омарів.

Саме недостатня ефективність класичних
біологічних аналізів стала рушійною силою
для розвитку методів специфічної індикації та
діагностики збудників інфекційних хвороб.

Розроблено методи визначення наявності
мікроорганізмів у зразках за допомогою
зондів"барвників. Сутність їх полягає в тому,
що в досліджувану пробу вводять розчин ро"
даміну 6 Ж [3], реєструють інтенсивність його
флуоресценції за довжини хвилі 555 нм у при"
сутності бактерій, яку порівнюють з інтен"
сивністю флуоресценції стандартного розчину
індикатору за тієї самої довжини хвилі. За ре"
зультатами вимірів роблять висновок про на"
явність мікроорганізмів. Для досліджень брали
3 види мікроорганізмів — E. coli, Bacillus sub"
tilis, P. aeruginosa. Величина зміни інтенсив"
ності флуоресценції індикатору залежала від
виду бактерій та їхньої чисельності. Індикатор,
наприклад резаурин, можна використовувати
для визначення загального мікробного числа
під час здійснення мікробіологічного контро"
лю продуктів харчування. Досліди проводили з
культурами: Bacillus cereus, B. subtilis, E. coli,
Staphylococcus aureus, Candida utilis [12,13].

Запропоновано такий флуоресцентний
спосіб визначення концентрації бактерій у
суспензії: до суспензії вводять тритон Х"100,
етилендіамінтетраацетат, трис, етидіум бромід
у відповідній концентрації і рH, а далі реєстру"
ють приріст інтенсивності флуоресценції в
зразках з бактеріями порівняно зі зразками без
бактерій при λmax 540 — 620 нм (λзбуд. 260 — 
320 нм або 420 — 530 нм). За величиною при"
росту флуоресценції роблять висновок про
концентрацію бактерій [25].

Збудження світлом з довжиною хвилі 410 і
430 нм дають змогу визначити  бактерії за на"
явністю власної флуоресценції у світло"синій
ділянці без застосування додаткових реактивів
[26] (рис. 2).

Крім вищезазначених барвників, для тесту"
вання наявності мікроорганізмів можна засто"
совувати ряд інших, зокрема таких, як
бенз[ед]індол і бенз[д]індол, які у присутності
мікроорганізмів змінюють свій колір [27, 28].

Як відомо, самі мікроорганізми, продукти їх
розпаду і життєдіяльності (ендо" і екзотокси"
ни) мають властивість поглинати світло і влас"
ну флуоресценцію в ультрафіолетовій ділянці
за рахунок триптофанових і тирозинових за"
лишків протеїнів токсинів [29   33]. На підставі
цього було запропоновано використовувати
зазначену властивість для виявлення мікроор"
ганізмів у водних розчинах і в сухих пробах
ґрунту [34], а за флуоресценцією і світло"
розсіюванням визначати наявність патогенних
мікробів у повітрі [30, 31, 35, 36].

Окрім флуоресценції для виявлення ток"
синів прийнятні численні кольорові реакції

Рис. 2. Спектри збудження та флуоресценції бактерій [12].
Положення спектра поглинання та флуоресценції залежить

від виду бактерій. Для протеїнів і токсинів спектри
зсуваються в більш короткохвильову ділянку
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протеїнів, зокрема на наявність пептидних
зв'язків у молекулі, на будь"які конкретні
амінокислоти. Усі ці методи є неспецифічними
[29]. Мікроорганізми мають здатність погли"
нання не тільки в ультрафіолетовій (УФ"), а й в
інфрачервоній (ІЧ") ділянці. За зсувом макси"
муму поглинання ІЧ"спектра в діапазоні 1600 "
1700 см"1 можна визначати ступінь життєздат"
ності клітин [37].

У зв'язку з розробленням чутливої апарату"
ри для реєстрації надслабкого світіння
(хемілюмінесценції, електрохемілюмінес"
ценції та біолюмінесценції) різних біологічних
об'єктів з'явилася можливість використовува"
ти цю властивість для тестування наявності
мікроорганізмів у різних середовищах. У дея"
ких типів мікроорганізмів спостерігається
біолюмінесценція в присутності іонів Mg [38].
Світіння відбувається внаслідок приєднання
кисню до комплексу  люциферин люцифераза
аденозинмонофосфат. Джерелом аденозин"
фосфату слугує аденозинтрифосфорна кисло"
та (АТФ) мікробів. Чутливість становить 
103 мікробних клітин в 1 мл. Метод
біолюмінесценції може застосовуватися для
контролю наявності мікроорганізмів у різних
середовищах [39]. Окрім того, мікроорганізми
можуть розкладати пероксид водню за допо"
могою каталізу в присутності хемілюмінесце"
нтної сполуки. Це було використано під час
розроблення способу визначення загальної
концентрації мікроорганізмів і наявності живих
клітин. Застосовуючи як окиснювальний агент
марганцевокислий калій з дигідрофосфатом,
можна підвищити чутливість хемілюмінесцент"
ного методу [37, 40].

Було також встановлено принципову мож"
ливість визначення мікотоксинів за допомо"
гою біолюмінесцентного методу. Розроблено
люциферазний біотест для виявлення зерна,
ураженого фузаріозом [41].

Найбільш чутливими методами є радіомет"
ричні, які дозволяють на основі визначення
кількості С14О2, що утворились у процесі
життєдіяльності мікроорганізмів з мічених С14

вуглеводів живильного середовища, виявити
одиничні клітини E. coli (навіть одну у воді) [42
44]. Підрахунок проводили на рідинному
сцинтиляційному спектрометрі. 

Наявність у бактерій негативно зарядженої
мембрани дозволяє визначати присутність їх у
різних середовищах. Технічно метод
здійснюється так: у робочу камеру з рідким
живильним середовищем і досліджуваним
зразком вміщують два електроди — вимірю"
вальний і стандартний. Стандартний електрод
покрито матеріалом, проникним для мікроор"
ганізмів. Коли в камері досягається певна кон"
центрація клітин, вимірюють різницю по"

тенціалів, пропорційну їхній кількості [45, 46].
Можлива сфера застосування: визначення
інтенсивності обсіменіння зразків техніки,
харчових продуктів, оцінка ефективності ан"
тибактеріальних засобів.

Розглядається також метод, що дає змогу за
зміною електропровідності суспензії досліджу"
ваного зразка зробити висновок про ступінь
росту мікроорганізмів у даному середовищі та
їх кількість. Чутливість цього методу невисока.
Зміна напруги або струму на електродах
фіксується тільки після досягнення концент"
рації мікроорганізмів 105"106 клітин на 1 мл [47].

Створення постійного електричного по"
тенціалу на графітовому електроді призводить
до інгібування дихальної активності мікробних
клітин Saccharomyces cerevisiae, B. subtilis, 
E. coli, вміщених безпосередньо на цей електрод.
Ступінь дихальної активності залежить від по"
тенціалу електрода і виду бактерій. Падіння ди"
хальної активності корелює зі зменшенням кіль"
кості життєздатних клітин. Усе це свідчить про
можливість створення методу електрохімічної
індикації наявності мікроорганізмів [22].

Певний інтерес становить електрооптич"
ний метод ідентифікації та підрахунку бактерій
у суспензіях, що ґрунтується на визначенні
змін величини поляризації променя лазера, що
виникає після його проходження через сус"
пензію бактерій, орієнтованих в електричному
полі [48]. На цей час для ідентифікації високо"
нейротоксичних бактеріальних бутулінових
токсинів типу C, D, E, F успішно застосовують
метод мас"спектрометрії з іонізацією за допо"
могою лазерної десорбції [49].

Існує спосіб ідентифікації ентеробактерій,
заснований на солюбілізації та триптичному
розкладанні їхніх протеїнів методом мас"
спектрометрії з іонізацією лазерної десорбції з
матриці [2].

Одним з високоточних методів визначення
бактерій та їх ідентифікації є порівняння про"
теїнів зовнішньої мембрани з базою даних пов"
ного набору протеїнів. Для складання таблиць
повного набору мас"протеїнів застосовують
метод мас"спектрометрії разом з рідинною
хроматографією [50]. Ідентифікацію протеїнів
на поверхні зовнішньої мембрани бактеріаль"
них клітин здійснюють за допомогою лігандів,
що флуоресціюють і мають велику схильність
до зв'язування з протеїнами [51]. Цей метод
можна застосовувати для диференціації пато"
генних і непатогенних штамів [49, 52].

Гігантське комбінаційне розсіювання [53]
електромагнітних хвиль в оптичному діапа"
зоні, відсорбованих на металах хімічних спо"
лук та біологічних агентах (вірусах, бактеріях,
токсинах), також можна застосовувати для
визначення незначних концентрацій силь"
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нодіючих отруйних речовин. Двомірне спект"
ральне резонансне розсіювання в ультрафіоле"
товій області дозволяє ідентифікувати бактерії
та розпізнавати схожі генетичні зразки [1].

У 1985 р. К. Мюлліс зі співробітниками роз"
робили метод клонування послідовностей
ДНК in vitro, який отримав назву полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР). Це метод
ампліфікації in vitro, за допомогою якого про"
тягом кількох годин можна виділити та розм"
ножити певну послідовність ДНК у кількості,
що перевищує вихідну в 108 разів [54]. 

Методом ПЛР можна здійснити швидке та
високочутливе визначення збудників тубер"
кульозу [55], дифтерії [56], вірусу гепатиту В
[57], вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ), віру"
су папіломи [58] тощо. При цьому нема потре"
би працювати з радіоактивними ізотопами,
оскільки ампліфікований сегмент вірусної
ДНК виявляється безпосередньо після елект"
рофоретичного розділення ДНК та фарбуван"
ня його відповідним барвником [58]. 

Багато з описаних методів покладено в ос"
нову створення низки приладів для індикації
мікроорганізмів. У даному огляді наведено де"
які з них.

Так, одним з таких приладів є Malthus 2000,
що його випускає в Англії фірма Malthus
Instruments. Він працює за кондуктометрич"
ним принципом і, виходячи з особливостей
поверхневих зарядів клітин, дозволяє визнача"
ти різні мікроорганізми, включаючи коліфор"
ми, лактобактерії, стафілококи, гриби і
дріжджі. Чутливість його досягає 105"
106 клітин/мл, тривалість аналізу   близько 8
год. Випускають й інші прилади для іден"
тифікації клітин мікроорганізмів, зокрема
лічильник для визначення життєздатності
(Petrifoss) і пристрій на основі епіфлуоресцент"
ного фільтра (Biofoss) фірми Foss Electric AS
(Данія), мікрокалориметр (Thermal activity
monitor, Thermometric Lt, Великобританія),
радіометр (Bactec, Johnston Labs., США),
біолюмінометр (Lumac Biocounter, Lumac B.V.,
Нідерланди), лічильник колоній (Coulter
counter, Coulter Electronics Inc., Канада),
електронний аналізатор частинок (Ramus 265,
Orbec Ltd., Англія), імпедометр (Bactometr 32,
Bactomatic Inc., США), амперометр (Midas
Pro, Biosensori Sp, Італія) [59]. Але усі ці прила"
ди не можуть забезпечити проведення швид"
кого й специфічного аналізу, є дорогими і пот"
ребують висококваліфікованого обслуговуван"
ня. У цьому сенсі заслуговує на увагу прилад на
основі поверхневого плазменного резонансу
(ППР) (BIA"core™, Pharmacia, Швеція, що
входить до складу фірми General Electric). Він
простіший і може бути використаний для іму"
нохімічних аналізів, включаючи визначення

токсинів та мікроорганізмів [59]. Є повідом"
лення [60] про виробництво приладу на основі
ППР (Texas Instrument, США). Такого типу
прилади (SUPLAR"1, SUPLAR"2, SUPLAR"3,
SUPLAR"4) випускають в Інституті фізики
напівпровідників ім. В.Є. Лашкарьова НАН
України. [61, 62]. 

З метою розроблення мультианалізатора
для одночасного й простого виявлення різних
мікроорганізмів у середовищі було зроблено
спробу використати набір (від 7 до 16) резис"
тивних газочутливих датчиків на основі ок"
сидів металів і полімерів [63]. Запропоновано
систему,  що працює за принципом "штучного
носа", ідентифікуючи різні речовини в газо"
подібному стані: гідрокарбонати, спирти, аль"
дегіди, кислоти й інші компоненти, що їх
виділяють мікроорганізми в процесі росту. Ав"
тори показали, що вид бактерій можна встано"
вити з імовірністю до 96% під час росту їх на
середовищі протягом 12 год. При цьому можна
знайти близько 81% усіх досліджених видів
бактерій. Є повідомлення про успішну спробу
ідентифікації та класифікації мікроорганізмів
одночасно з оцінкою компонентів середовища
і самого процесу їхнього росту. Так, було вияв"
лено E. coli, Enterococcus species, Proteus
mirabilis і Staphylococcus saprophyticus [63].

Одним з напрямків розроблення засобів
експрес"індикації мікроорганізмів та про"
дуктів їх життєдіяльності є створення біосен"
сорів [64   67].

Розглянемо більш докладно принципи
їхньої будови.

Біосенсори належать до сімейства молеку"
лярних сенсорів і тому мають у своєму складі
поверхню, селективну до речовини, яку визна"
чають. Ця поверхня розташована поблизу пе"
ретворювача або інтегрована в перетворювач,
функцією якого є передача сигналу про
взаємодію між поверхнею та речовиною, що
визначається (рис. 3). 

Рис. 3. Принципова схема дії біосенсора [70]



75СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ  3(4/2012

Незалежно від методу розпізнавання або
різновиду трансдюсера, що його використову"
ють в аналізі для забезпечення селективності до
речовини, що визначається, існує спільний еле"
мент біосенсорів усіх типів — біорозпізнаваль"
ний компонент, іммобілізований на поверхню
перетворювача, де детектується сигнал [68 — 70].

Головна вимога до біорозпізнавальних ком"
понентів полягає в тому, що вони повинні
ідентифікувати  тільки один біологічний об'єкт
серед безлічі інших. 

Цій вимозі відповідають: 
• ензими;
•антитіла;
•нуклеїнові кислоти;
•рецептори, клітини, тканини (рис. 4).  

У сучасних біосенсорах як детектори (пе"
ретворювачі) застосовують наномолекулярні

перетворювачі, наприклад, флуоресцентний
протеїн (рис. 5). 

На принципі імуноензимного аналізу (ІЕА)
можна виявити E. coli і S. typhimurium в конце"
нтрації 50 клітин на мл, причому вся операція
триває лише 35 хв [71 — 74]. 

Для визначення бактеріальних антигенів
Klebsiella pneumoniae застосовуються біосен"
сори амперометричного типу [75]. Такий же
підхід, заснований на принципах двосайтового
ІЕА з електрохімічною детекцією за допомо"
гою ензиму"мітки, розроблено й для
кількісного визначення α"токсину [76].

Асоціацією хіміків"аналітиків як перший

офіційний метод для виявлення мікроор"
ганізмів було впроваджено імпедансний метод
[76]. Чутливість аналітичних пристроїв, де  йо"
го  використовують,  становить 106"107 клітин
на мл [70, 76].

Дещо інший електрохімічний сенсор для
визначення B. subtilis, E. coli, S. aureus та дея"
ких інших мікроорганізмів був випробуваний з
обробленим тетрацикліном і дзеркально
відполірованим вугільним електродом,
суміщеним з коміркою для збагачення клітин
шляхом фільтрування. Сигнал реєстрували ме"
тодом циклічної амперометрії зі зміною по"
тенціалу від 0 до +1,5 В. При цьому чутливість
аналізу досягала 2"5•104 клітин у зразку, а три"
валість його — 30 хв [76]. 

Ґрунтуючись на екзотермічності реакції
взаємодії антиген"антитіло і термометричному

*Примітка: Продукт — продукт, що утворюється при взаємодії біологічного  об'єкту з детектором
Рис. 4. Схема біосенсора з біологічним детектором  (перетворювачем): ензими, антитіла, клітини тощо [70]

Рис. 5. Біосенсор з наномолекулярним 
перетворювачем [70]



76 СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ 3(4/2012

імуноензимному аналізі (TELISA) [77], було
запропоновано термометричний імунний сен"
сор для кількісного визначення S. cerevisiae й E.
coli. Одним із напрямків розроблення засобів
експрес"індикації бактеріального зараження є
створення імуносенсорів як з люмінесцентни"
ми мітками, так і без них [78 — 80]. 

Одними з перших варіантів імунних сен"
сорів, розроблених для детектування особливо
небезпечних токсичних агентів, були пристрої
на основі п'єзокристалів [79]. Досить перспек"
тивним виявилося застосування такого типу
імуносенсора в комбінації з проточною систе"
мою [81]. У такій системі п'єзокристал з
іммобілізованим фізичною сорбцією антиге"
ном у процесі конкурентного аналізу дозволяє
виявити стафілококовий ентеротоксин В у
концентрації 0,1 мкг/мл. У разі іммобілізації
ДНК на поверхні срібних електродів п'єзоеле"
ктричного кварцового резонатора, дає змогу
таким біосенсорам успішно використовувати
його для визначення в крові специфічних нук"
леїнових кислот і антитіл у здорових особин та
за різних захворювань [82, 84].

Є також повідомлення про розробку імунно"
го сенсора на основі п'єзокристалів для визна"
чення вмісту клітин E. coli лінії К12 і S. thy"
phimurium у питній воді [83, 86]. Чутливість
аналізу досягала 106"109 клітин/мл, причому
вдавалося ідентифікувати до 87 різних штамів
сальмонел. Такого самого типу біосенсор було
створено для виявлення клітин S. aureus [84] з
урахуванням показника коагуляції молока. Чут"
ливість аналізу в даному випадку становила 102"
105 клітин/мл. Відомі також імунні сенсори на
основі п'єзокристала для визначення вірусу гер"
песу [47], холерного вібріона [85],  золотистого
стафілокока [87], Francisella tularensis [88, 89],
Helicobacter та Compylobacter pylori [90, 91]. 

Окрім біосенсорів на основі п'єзоефекту для
тестування патогенних мікроорганізмів, нап"
риклад Yersinia pestis, застосовують  біосенсори
з використанням магнітних носіїв [92], а для
детекції харчових патогенів — біосенсор на ос"
нові виміру імпедансу [93].

Використання в екології біо" та
хемілюмінесцентних сенсорів, які відповіда"
ють таким вимогам практики, як чутливість
аналізу та простота використання, продемон"
стровано під час контролю рівня мікотоксинів,
зокрема Т"2 токсину, що свідчить про перспек"
тивність застосування їх на практиці [94].

Останнім часом для ведення біологічної та
хімічної розвідки в армії США широко вико"
ристовують установку фірми Molecular Devices
Corp. (США). На її основі розроблено різні ти"
пи аналітичних пристроїв, що одержали назву
світлоадресованих  потенціометричних та
інших біосенсорів [95].  

Для швидкого виявлення B. subtilis було
створено імунний світлоадресований по"
тенціометричний сенсор (САПС) [96]. Його
гранична чутливість досягає 3•103 клітин/мл,
а час аналізу становить — лише 15 хв. Застосу"
вання оптичних сенсорів дозволяє проводити
детектування часу забруднення бактеріями ди"
намічних водних середовищ у реальному
масштабі.

Чутливість, специфічність і швидкість іден"
тифікації бактерій біосенсорами на основі
флуоресцентних систем можна збільшити за
рахунок внесення в біологічно"активний
аналіт люмінесцентних міток в поєднанні з
імунно"магнітним поділом [ 97, 98].

Використання сенсора, принцип роботи
якого ґрунтується на хемометричному аналізі,
сприяє визначенню сукупності бактерій, таких
як E. сoli та P. aeruginosa [99, 100]. Для збіль"
шення можливості детектування великої кіль"
кості зразків застосовують матричні біосенсо"
ри, так звану методику сендвічевого імуно"
логічного аналізу [99].

На основі САПС розроблено імунний сен"
сор для експресного й високочутливого визна"
чення стафілококового ентеротоксину В, віру"
су ньюкаслівської хвороби і вегетативної фор"
ми бактерії Вrucella melitensis. Трансдюсером у
такому біосенсорі слугує кремнієва структура з
посиленням потенціометричного сигналу
світлом. Чутливість аналізу — 5, 2 і 20 пкг/мл
для ентеротоксину, вірусу Ньюкастл і В.
melitensis відповідно [100]. 

Сенсори на основі антитіл або рецепторів
називають афінними біосенсорами, теоретич"
на основа яких базується на роботах авторів:
Стюард М (1983), Zhou Guo"Jun, Zhang Gu O"
Fang, Chen Hong"Yuan (2002). [101, 102]. 

В імуноензимних біосенсорах для отриман"
ня сенсорної складової (біорозпізнавального
компонент) проводять сумісну іммобілізацію,
наприклад холінестерази та антитіл проти
відповідних антигенів на поверхню робочого
платинового (планарного) електрода. Як мат"
ричні компоненти використовують бичачий
сироватковий альбумін, хітозан та нітрат це"
люлози для визначення антигенів умовно"па"
тогенних мікроорганізмів Streptococcus pyo"
genes та S. aureus [103]. 

Для детектування антигену розроблено іму"
носенсор з мікровагами на п'єзоелектричному
кристалі кварцу. Для створення п'єзоімунного
сенсора застосовували змінний одноланцюго"
вий фрагмент, що ковалентно зв'язаний з цис"
теїном [102].

Іммобілізація антитіл E. coli на електроді,
що виконаний з індій"титан"оксиду, за раху"
нок якого вимірюється повний опір фара"
деївського струму, уможливило детектування
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кишкової палички такими біосенсорами [103]. 
Програмне об'єднання окремих біосенсорів

у масив, що працює як єдина система, інтегру"
вання їх в одну мультисенсорну структуру і
формування значної кількості селективних
біологічних структур на поверхні перетворю"
вача — такий варіант імунного сенсора дозво"
лить виявляти одночасно три токсини —
стафілококовий ентеротоксин В, токсин 
Y. pestis з концентраціями 5, 15, 25 нг/мл
відповідно [104]. 

Розроблено імунний сенсор для іден"
тифікації чотирьох компонентів за умови ви"
користання двомікрорельєфної дифракційної
решітки з діоксиду титану з високим індексом
відображення, нанесеного на пластикову
підкладку. Імунний сенсор дає змогу виявляти
стафілококовий ентеротоксин В, токсин бо"
тулізму у концентраціях 1, 10, 100 нг/мл
відповідно, a Francisella tularensis може бути
визначена за наявністю однієї клітини в 1 мл
[105 — 107]. 

Останнім часом як чутливий елемент у
біосенсорах використовують рецептори, бак"
теріальні структури, водорості, тканинні фраг"
менти тощо. У разі використання бактерій
Photobacterium phosphoreum Sq3 і Vibrio fischeri
F1 за допомогою їхньої біолюмінесценції мож"
на виявляти токсини. 

Фотоактивність ціанобактерій залежить від
контакту їх з певними сполуками, наприклад з
компонентами хімічної або біологічної зброї.
Ця властивість може бути реалізована за умов
створення біорозпізнавальних поверхонь [19,
85, 109]. 

На сьогодні велику конкуренцію біосенсо"
рам можуть скласти мікрофлюїдні чипи [108],
які дозволяють аналізувати ДНК, РНК, про"
теїни та клітини. Основою мікрочипа є мікро"
аналітична система, що виконує значну
кількість аналітичних операцій, включаючи
підготовку, введення та дозування проби, пе"
ремішування, змішування з реагентами,
хімічні реакції, розділення одержаного про"
дукту, збір фракцій на заключній стадії

аналітичних дій з пробою, детектування [107].
На мікрофлюїдному чипі реєструють продукти
аналізу високочутливими системами детекту"
вання (наприклад, електрохімічними, оптич"
ними, мас"спектрометричними та ін.), які мо"
жуть бути виконані конструктивно окремо або
інтегровані в чип, у тому числі й біосенсор
[108, 109]. Описано застосування мікрочипа
при розділенні ДНК, для визначення аміно"
кислот, пептидів та протеїнів, що мають флуо"
рисцентну мітку [110, 111].

Таким чином, з даного огляду випливає, що
найбільш ефективними для ідентифікації
мікроорганізмів та продуктів їх розпаду і
життєдіяльності є біосенсори та мікрофлюїдні
чипи.

Розроблення біосенсорів має бути спрямо"
вано на забезпечення скринінг"аналізу бак"
теріального зараження, що важливо для польо"
вих, експедиційних умов та інших позаштат"
них ситуацій. Усе це висуває на перший план
розробку складових біосенсорів — трансдю"
серів та біорозпізнавальних компонентів. Сто"
совно трансдюсерів слід вирішити низку апа"
ратурних та програмних задач, а саме матема"
тичну обробку одержаної інформації, вико"
ристання методів розпізнавання зразків
("електронний ніс", "електронний язик") тощо.

Проблемою використання біорозпізнаваль"
них компонентів у  біосенсорах є нанесення їх
на підкладку, підвищення відтворюваності (ре"
генерації) сенсорного шару та стабільності йо"
го параметрів, розширення діапазону мікроор"
ганізмів, що визначаються, підвищення чутли"
вості та селективності.

На наш погляд, перспективною є подальша
розробка та удосконалення мікроаналітичних
систем. Наявність мікроаналітичної системи
дає змогу провести підготовку до введення й
дозування досліджуваної проби, що вкрай
важливо під час мікробіологічного тестування.
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