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АНОТАЦІЯ 

 

В даній роботі розроблено кондуктометричний хемосенсор на основі 

синтетичного макроциклічного рецептора - каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти (КФГФК) для кількісного визначення L-

аргініну. В ході роботи було розроблено конструкцію сенсора, створено 

протокол формування селективного елемента шляхом нанесення розчину 

КФГФК в ДМСО та проведено оптимізацію параметрів його функціонування. 

З’ясовано, що оптимальною для формування селективного шару є 

концентрація 12,5 % КФГФК, що забезпечує у 2,2 рази вищу чутливість 

порівняно з 10 % розчином. Було встановлено, що мінімальна межа 

визначення L-аргініну розробленим хемосенсором становить 30 мкМ. 

Проведено дослідження впливу параметрів робочого розчину на аналітичний 

сигнал і встановлено, що максимальні відгуки спостерігаються у 

слабкокислому середовищі (pH 5,8–6,0) та при буферній ємності від 5 мМ.  

Було виявлено лінійну залежність зменшення сигналу від підвищення іонної 

сили розчину. Дослідження селективності до 20 протеїногенних амінокислот 

продемонструвало, що хемосенсор проявляє частковий відгук на лізин, 

глутамін та аспарагін. Розроблений пристрій характеризується високою 

відтворюваністю сигналу та стабільністю при зберіганні у сухому стані 

протягом щонайменше 2 місяців. Запропонована сенсорна система є 

перспективним інструментом для швидкого контролю вмісту L-аргініну у 

фармацевтичних препаратах та дієтичних добавках.  

Кваліфікаційна робота викладена на 41 сторінці, ілюстрована 9 

рисунками, 1 схематичним зображенням та 10 графіками. Список 

використаних джерел включає 56 робіт. 

Ключові слова: L-аргінін, кондуктометричний хемосенсор, каліксарен-

фенілгідроксифосфініста кислота, супрамолекулярне розпізнавання, золоті 

гребінчасті електроди. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ВЕРХ - високоефективна рідинна хроматографія; 

ВСВ - відносне стандартне відхилення; 

ГА - глутаровий альдегід; 

КЕ -  капілярний електрофорез; 

КФГФК - каліксарен-фенілгідроксифосфініста кислота; 

ФБ - фосфатний буферний розчин; 

ADMA - асиметричний диметиларгінін; 

ADI – аргініндеіміназа; 

BH4- тетрагідробіоптерин; 

CAT - катіонні амінокислотні транспортери; 

ЕІС - електрохімічна імпедансна спектроскопія; 

ІОХ - іонообмінна хроматографія; 

NO - монооксид нітрогену; 

NOS - синтаза монооксиду нітрогену. 
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    ВСТУП 

 

Однією з речовин, якій належить особлива роль в у багатьох біохімічних 

процесах в організмі людини, є умовно незамінна амінокислота L-аргінін (α-

аміно-δ-гуанідино-валеріанова кислота). L- аргінн відіграє ключову роль у 

синтезі білків, функціонуванні серцево-судинної системи та загальному обміні 

речовин в організмі людини (Dzyadevych, 2022). L- Аргінін є важливим 

компонентом інтенсивної терапії - при хірургічних травмах,  опіках, сепсисі.   

Потреба людського організму в L-аргініні може задовільнятись  синтезом 

з L-глутаміну, однак в організмі недоношених дітей, у людей похилого віку та 

при ряді станів і захворювань він не виробляється або виробляється в 

недостатній кількості. 

L- Аргінін є важливою амінокислотою, оскільки він є попередником для 

утворення монооксиду нітрогену (NO), який бере участь у найважливіших 

фізіологічних процесах. Найголовнішим фізіологічним ефектом монооксиду 

нітрогену є вазодилатація, яка забезпечує регулювання діаметра судин 

відповідно до потреб тканини (Sokolova, 2019). 

Додаткове приймання препаратів з L-аргініном покращує стан людей з 

серцево-судинними проблемами, порушенням кровообігу тим, хто прагне 

підвищити фізичну й когнітивну витривалість. 

За останніх 10-15 років  використання спеціальних харчових продуктів, 

дієтичних добавок та харчових продуктів для спеціального дієтичного 

споживання – які мають високий вміст L-аргініну, набуло широкого 

розповсюдження. 

Неправильне вживання L-аргініну (перевищення дозування, тривалий 

прийом без перерв або вживання при наявності протипоказань) може 

спричинити низку побічних ефектів та шкоди для здоров'я (Yang, 2013). 

Забезпечення безпечного вживання L-аргініну потребує контролю якості 

продуктів і дієтичних добавок. На сьогодні найбільш часто вживаними 

методами визначення L- аргініну в лабораторній практиці є інструментальні 

https://dummy-citation.com/citation?d=z%3ArVhNiGVHFX4TJ6gg6EaYjVgg6Az0e%2F1ev379EyR2T%2FfMpOevRyc%2FC4lY996671Z33aprVd3XfWfVBhcmq6AoSETjQogQIdEIdjSjqAshMrzgSrIQRtzoTkGQTiDfqffTrzvTk4GXxUzfuvfUOd%2F5zndOVfc392sPd5WJuTd2v3Zqq%2BBdcb3MI2Gj1kJqrOxKfTovkvQx2c0U%2FnkHMxl2SKPd9%2FZrDyVRZHb3a6fTTJDBwZfe%2Bduze7VaLVEi9Qcrl2s1hlXsTXGw8sWv%2FRfPNbEjE58drKxf%2FPPXsZwI%2B8l7Onz7Tdp1L4ePbr704qTDWm3lQRyejHCFzRKkscMLB%2FRtCoerZ56bdLj2TjUlwvOf%2Bid9GiNcu0rkTOFw7eMrRxyuPkqUTuFw%2FdQLRzicuijr%2F%2F%2FfEYRTO7zwny9POlx7103J4cV%2FvfzhIrz0j49OOmzPPELLD%2B6UPxDzQ4dXVj5Nq4HDx96OJh2e%2F92%2FpxT2xl%2FfOJLyxeqBevlkh5f%2FcuZIL68%2F90Apn%2Bzwyp%2Fc0U55dcqUr%2F72zoc7ba796twRhCufm5LD6z%2F%2F1hGEl16eUtibP%2F37MWH%2FfjqHNzY%2FQ6SNHV759pRVvvHmZYJ0n6KIb5TGi%2BojL25qwUzKfCZYbPLClDpxM2wnk3HGCsUrxziLrfQy5ooxa5RgUgdzxW1XMB38kQtXabyGISusiYVzdeFGtpFJqhkm3TCOTuDQaK5UxWAotJfknedSG8ZjmTD4lloC29k7r9bD%2B%2Fqd1%2BrdkmuZ0KLHlbAIRcbnGmxDs5znOVfAPt6KcNp4ZjSiUBaUnkYsAluIwssEALlOCK8XUmNvVHoGJ4bsCyvi0joTkuMTiUr4sZ7DkUQi9Z5MSqAfs8dcCe64Y6UVfIacK6CZYV1V1j3PucdzjE8%2BvOVdvAlPV%2BvGaumz4SKWvm5LxQab7%2FxywAIAVqO8A3YiNGQIuPVDvHBEZmYXSTbY4zAq3bjQI4bqEXciYYkUntsKuIt6oUQOiga8JLbsOpYhlUggPcGgJ%2BEQiCeMmR7YIG8Fd561mnf3vtvqsEpw69hXOwtYdpaeRmiTcJQeCR3WRbMMEmaJcaQQEEUovKEUelQfis08UYRiKFRWy1Q4P7hfURJCJwahFakmqVxa6rhOH0Ol8MEaF0MfhsQ4uLGxszG3ieQxuBdWRJYrgCqgoQLmXJ2bYVmFpRfakaOzHI8W%2FlHAUuXQqqUsrIBoYaskZZ9IJ8AgdAPPkfD0ZCLhpCex5%2FW81CYRqYyl0DFeGeeFgeOM%2BolYWgZLC3NPw%2FHOsPGi0iJFIoAStA2W7Bi7vV%2F7RMYj5y2PfXX6XSqnUCL26LNM5KE1Iwk2NVUfnrkGyV50LcSWAHQMtRtbx37tkhIEsET0ZAxdDRo9xgZ0JXIC4%2BRKmW7walFucE41Q304y5FvaXmEKTAAEKyc7IKWxnkR86HKJBR02CYpKolmcKBtWzAXdspeYIkwg4zhwvNIqvBoBfoGUOXoBbUBB294JHaU2QFi58HYKHFSag%2FiDiplSBXTifRQFAoog3YaxByX%2BaARQFTBUfMwlwxC9qTYYaa06K5MQoqDThiOMDAmlCnoXZDgMf6FvlWhQybQjLqzMM4N0xg2oESECVQUITUmoXFSosiUYhfMlopYC36E7klrNAUPo0YjtArZuELEEhIDebaMsQHfx3xTuHHNj2cCZfAc6aOxqY4QOqagjuVwHeLSqIbX0at7JAmAaIO4xBRPAiDFIwPdGQwUmqvGo60c20HTsZRHJBjSJDl3FfqBph%2F4wwBD%2B9AX%2FIo1RIkGxMgLHFEmXVXFhqttroykVsmx9BhwNLczwXsV1EnsBErDWIdD9B5N%2BWHm96GVOZCh6EAgsJg6%2BOlo5o2PjUBnqFOYjYdDczQz
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3A7VhNbxtVFHWhVLBAbMtuFl1QVI%2FtsePEbAj0Q60obfnstuOZZ3uS8YyZGbeJBMKJm6ZIKJVQlKp8SNAFYpmkSWonsfsTePMPUH8EIGXDuXcce5w4YhGxqESjuJ43951777nn3jeTuXbiVNmo1J3pK%2BbMmayuGeO6WUiauaKZzOW1dHKiUCziYyI9NiHGCiKfKduuoQeu106cmKrpZXGtXi0Kz8iOZ0uuZ5Ut52S1ZpYuW%2BWKjd%2FAh53FWyzX8RfaiZfMYtGdaSdOliqCDPbe%2FfunzQT%2BmbYoBXuTSnd%2BEldG4Nb2Js%2Bbv9KFuGOZQWVv8qPw0S1cxvwmRgH%2BVfjyKMAL2TPDgIuNYwL%2B%2BdvPQ4BfHxPw4nZSGQK89cfxAC99tUYhDQB%2FJ8s4oPii7gZi9uU3riblatiQT8IV2aFf5XljWQmbcld25brsyK6Cj035VK7KXbqPn1Wlf9GV27IVzskd2Q3n5eo5JXyAlVUlXFbw%2F064gtUWb2rJXQV%2BNuGpiRsPcKOL6y6W5RrwniCM%2BfBbLC4ocgug8%2FhZRggIYB33t%2BCjhW8t3A%2FvAqMjt8N7CKKtMBD2cwJPEVlTVeR3nAygN8krMgoX4WGOfOBiOBTAhA8ViggQTRg1FeDtAHEDVh1EtU2BPm88QnpPmZguDBAZr8tntJEtwYHCTogcUKPQVRMwIOEcouGMO%2BEC7q%2Fjmsi7jwgXmSAQpyqH6gEqGWONcRtEU8TaBsWOe4RNjhFZC1yAFlraoCRoDYXB17euXf%2FkbL888hkHAhtYN6lY%2FW3KgV1nVeXadWz8BunCdJ5yDxvhUrhMVCKmB6iPQskjIBLBJpcddMYTX0cqG8xT9G2VfEJTUR2IaXK%2FypVYOkw%2BFb3PP3GnhCuRLrvghdjcYAbbiD6iBeC0sMWBdWgBrFJ0%2BFwB9g5wSb5URdIovIMJVTHvuN50O%2FF6RS%2F6gacbwexr5%2F9vkf%2B0RV60Dnmh%2B%2BOY7XGIe5SWYyXVzUVah5ch9VHh9xE5BFBLy8CBhOFyntQ2RHikNuKVSkGsIVKQDFHeJQEzKhqKAmEqOfB7yAbsJwfMUg6RbMEkbjObkcTQMFFSLO%2FGviUqTCqC2e7obLsUCvG3y%2BzfBwBBgSOSCHUlJcekIvoezXGjUUQzZz2asYuoaIF7OA0Xhx30Zkm4xB3Pu6nUTB5niASifDmjBtWHBAfOYjgH1NhHQhnAGwiI1S9cAvFzUUxgagmtCA9EJOYbTKkALFXUjpBonFBvaMm%2BerB5lHa4JWk8bLF%2B6Cs7If6pEdB2gx6Kj0qMVophhebYoMix0skWWIzV6mARmPz1qH0Ip8OyIjEQq%2FvFI0cbFEsvP7QnNjZpHnHPHAwgTtrDUfk2%2Bx0e0Y0hwaOQNTEQzYHyU3th%2BEfjuD8DeNLRZF3jwtNhwBMzNrUJHgbUx9Alw0Mq0C0Tj31MKSYrlpEU9cECM8dR7o9yPjPAwKGd3AM8Z1n1RDKNodhpByhMKmiViozZS%2B086lTkabVGtIA9ZIGz6TEhU7%2BT2DG%2BaETSZF%2BIlDGoJLcSYJ9R83MPRUcFzZmewjs8hqDxQyUhB9wrveHDc2GoW0mX64Dsz8lIVdFB2%2B3pDb7a%2B8fdQSH35MTnCoVEjY9uwq5tVjM%2FQERbKYhN3KIQ6aRHN0a64%2BBYADza%2BhqNnSE9DY5o34cjChrZYowekp%2FchXmskbnAbHf0iMVzC1EFZJSnd%2FwNgqSbqq0bhvB9YV7QA1HW0tpYMpOuGq4T6JYjvCtOyW0nXinr9aDien7Dtqo1PHtdwq%2FrmWk1nxOW79fFSRFYgS2ci47pTnuzjmu7ZUsv3XbtelWcPl3rA17tv7Ba9NLzse6UBd6hrJLl%2BcENrLx5ol6x9f3vczbt9KxiHZv8Jr1tOXqVdpRK
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3ArVnbax3HGZcT51K3fWgIrQvBmRJoJdA5OjfdTJpYtmVbtiW58S2Na5o5u7NnR9rd2e7sSjpxIG5DyEMIeQgtIdAbhDwU0kKbXhzoNQktpu1L8tCSkgQXSv6A0kKclvy%2B2d1zdo%2BPgmUFfNHuznzz3ef7%2FfStSyO3dDxl8VhFl0Z2rIS8I5YSvy0i3nJUJDsy2OmHtnNEdlwPf2ONVdJskCrQ3740cpPdbquNSyM7HVfQgqv3%2F%2FvxZ%2FeNjIzYnnDiq%2FsWLvwLDyNWrMKr%2B%2Ba%2BuEafxLq0Y%2FfqvoMvv%2FMwHgun3rxVgVe%2B84OiwB%2B%2FSo%2FbELj%2Fe794t6Thny9uT%2BCBh94iCX2Bb9PKbQg8%2BNmrvysLpG%2FbEfjGXfTQF3h5mybPP3MvhbUQ5W1qeOjY10pR3rYPD9%2F2aDnKb28zbQ6%2F%2Bl32sSb2kcd%2BXUqbV96%2FHh%2F%2B7603aNkwgQs3R%2BWg%2FHObQVn47%2F%2FLJl%2FZpg%2BPvrxnoFJuSCAplQo8Ft43kDb0bRsCj49%2FvVwp79xQpRQEvvfYQKVsU8PFF75f9OGdf3qeesXWBB6N5kipVODSw78tVsqBX524odLra7h817vlK%2BDyDVVKQeDfRwbSZjAo4huJikV350unlGJ%2BYrnMq%2FAIV5sMBPN5l4k1ETCLJ1owl0e%2Bk3hMOI6wYs3sRLBYsTBSdmLRnceUw1TsioglgS20jITNfBHztvJkLDRzIuUX5Y8elKqT8MiW46xRq9fHqmwBG4U9zjiLeGArXz5CT7ZK2p6otD2Jz3gOPW6JtqpYKogj5Xk4R8eJ3WUyYCGuXxFAvXUZu4xbSQxDuriVcQz3sMLhkdF2nEFVdmZh6dTc4Xm2uJCKwGHCx%2FUdR5xUjl0esymGN7GrmYogoWCATsLQE74IKrG59Nlok3WwJxLwjPSxnzMbTsQXxIPco2OYBVVYqHTc14VUiXjYHYOp2BWoGN5eE4wHXdYWgXAkDMKyNa6txOMR5EjHCYTGCYHNKPQMgYojmX4WK4gQyXUinhnbTmIYb0WCa5zgqyjmiEqXjZ603MSr%2BDxgImbcq1IsalMmFgwOF6kjY1dqFgmdeDGiAwUpzBa%2BSws%2B2cT7oYhkSJZ5jEexiLrMlpoUSH2%2FtFw5MbewlDteu2odWSVSHW18%2FsMvi9lFlmINBAX4us69VRl0SCJ8aonS6ZGwhFyjz8OilQWLa2YpP%2BSUpshj0ihLLNaJVBKy0bPS01hY8Ms0%2FHIKCyX2WTFFdPMDkKewOo2I12WWGyl46xo1MEuyGCbHFXpHIk2uql6sM5%2FBNXluaCH8LC8sJPU4k4gtrOYmKrZAHhj5cHvqs8Szzca2INcoH19RSOQysrofRhEjKTs6tZGKGIqTF31huTyQ2kcWOmZP8ZC8IZDqmZEf4fZinOB7o5flCR5V2Ul0G0oWtxtSgpHNpgzaAk0IbrASjcSoMntdRauXRj7t8jYVqhV3b717eUPaEIvVeJUXBirM477fO5g07%2FkVGUR5KRhWQxvqDmU7jTuVhnL4F%2F4lif2odLWTBCYz8UVrhUjElJeU%2BJHUq8yBYirScADaKpItb4VWL6KoJDipM04GC8prbdJGxFaVza9JW1Beu9hqHIBSoHdIVmpKVNdrqWFZSHqqIbjkPo8ssoTn6dz0EI4xMrMdJTUh3sddAMuHebInvOdShXLG5xD2kyWIoE2pgkriFk5FIHPlin5EPRR8mPqBWo0petofmIsp7ZWJLfNrgyoa1dFFnlCPGGzRiAQqFnncoZ1FBwSSuqIxCgZ10cdxIhsVS8snx8bZOjQT7a7xhgge6fr4D1%2BytkM1VywmXyVphSKnYYsRiXSBlecOqciHTXupNlksNuLz8JSO4ZQ8NgoyY2rLcGxJqdGl5dErTz0xBnXQf7p0aViRhKNw
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методи. Їх застосування в аналізі багатокомпонентних зразків, таких як 

продукти харчування та дієтичні добавки, часто вимагає тривалої 

пробопідготовки, наявності висококваліфікованого персоналу, застосування 

вартісних реактивів і дорогого та великогабаритного обладнання 

Розробка хемосенсорів на основі кондуктометричних фізичних 

перетворювачів дозволить мати інструмент з високою чутливістю виміру, 

малих розмірів, сумісні зі стандартними мікроелектронними технологіями, 

придатними для on-line вимірювань та які мають невисоку кінцеву вартість за 

умови масового виробництва. 

Наукова новизна дослідження полягає у створенні та комплексному 

аналізі нової сенсорної платформи для високочутливого визначення L-

аргініну. 

Метою роботи є розроблення, оптимізація та дослідження аналітичних 

характеристик кондуктометричного хемосенсора для кількісного визначення 

L-аргініну на основі синтетичного макроциклічного рецептора - каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти (КФГФК). 

Завдання роботи: 

1. Провести підготовку та діагностику фізичних перетворювачів, а також 

опрацювати методику іммобілізації КФГФК на поверхні золотих 

гребінчастих електродів. 

2. Оптимізувати склад селективного елемента, вивчивши вплив 

концентрації КФГФК на аналітичні характеристики хемосенсора до L-

аргініну. 

3. Визначити вплив фізико-хімічних параметрів робочого буферного 

розчину (pH, іонна сила, буферна ємність) на специфічний відгук 

розробленої системи. 

4. Дослідити основні аналітичні характеристики сенсора, такі як 

селективність, відтворюваність сигналу, операційна стабільність та 

термін зберігання. 



7 
 

РОЗДІЛ 1  

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

 

1.1. Біологічна роль та метаболічні шляхи L-аргініну в організмі 

людини. Значення детекції L-аргініну у фармації та харчовій 

промисловості 

 

L-аргінін є однією з основних амінокислот які кодуються генетичним 

кодом. L-аргінін є напівнезамінною або умовно незамінною амінокислотою: 

він може синтезуватися в організмі здорових людей, проте його ендогенного 

виробництва часто буває недостатньо у періоди фізіологічного стресу чи 

патологічних станів (Zhybak, 2017). Ця молекула (рис. 1.1) відіграє 

фундаментальну біологічну роль, оскільки бере участь у синтезі білків, 

імунній відповіді, циклі сечовини та, що найважливіше для серцево-судинної 

системи, є субстратом для утворення монооксиду азоту (NO) (Wu, 2021). 

 

Рис. 1.1. Структурна формула амінокислоти L-аргініну 

В організмі людини метаболізм L-аргініну є складною мережею 

конкуруючих біохімічних реакцій. Основна конкуренція відбувається між 

двома ферментами: NO-синтазою (NOS) та аргіназою (Rodrı́guez, 2017). 

Ізоформи NOS (зокрема, ендотеліальна eNOS) каталізують двоступеневе 

окислення L-аргініну до L-цитруліну та NO, використовуючи як кофактори 

нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат (NADPH), флавінові нуклеотиди та 

тетрагідробіоптерин (BH4) (Rajendran, 2019). Натомість, аргіназа (цитозольна 

https://dummy-citation.com/citation?d=z%3A7VhLjBxHGd41AUwQOQCRYhCiiBSIsWe2Z%2Fa9EyvezfqxttePrBM7iZBS3V3dXbvdXe2q7p3tFYmciDyEcnBASAiJR4SQ4MABRYJYIiISEhcknAMXxIUgInFBQhxA4AN8f3fPTM9mB79yjKzxdnVXffW%2F6%2F%2Fq%2BatjH%2FZD5fBU6atj4%2BsJ98XpLLKFdtqzs57S0pfxeJS43nHpByF%2BqcE8WSyRKjYvXR3b49q22ro6dpcXCJpw%2FfD9%2F3iDjY2NuaHwMDrwzMcuY%2BSkKrl%2BePnuH%2F0AA9GVbhpcP%2Fxo2PkThrV9x3YD%2FOQP%2F02reoDfe5ZGJeDKld8Qeh%2FQfpO2vgHgw%2F%2Fy%2Fl4D3P%2Fzt9%2FqA56eXCOReoBz%2F%2F3ZTQHObD49ALSi12lRCXjmSYHnPuC5n755EyrvAByS8Oyn%2FkKf%2Bip%2F48htAH533%2BEB4Pa3Sdw%2B4Le%2BTsa5IeDaFYLYVcJ3TtRVPrX2FvmoDiguZSoV%2BV1%2FWLRNqrmTLrBFjViTsWAPnmrw6nn%2FQSYN4zHjkYwV4450mYw3Vbgp6IFxFhd4THnMlipUvnR4yBKtHGGMMFgeO2HmythnaSBojsljPBnAYg0mpkLGmBcokzIZRRkE0MIkiG1xkGVacObkTohnHrsslqmWDlNb0hW02M0cSoMmW4mBD0yTm1REyA0HKJtSdA%2ByrmCecjLsR3MwyOJiEeTUKhQkRk9dUommaOFnYZFg9FXErsLbUGJFb3EhzSY3DuZplqpYNNkSZjEnBBLZgCYkWvTHJoUZBIypBRNbZE%2FhklI8zLd75hGeJ5y0sExfJJMlSSgiEaelQBAxyBOhUxEbjMlBTiAiKBwIrlPmSiM42Y4DwD%2FIMFUmgdAkEhbpvDYDIrqS2yKFXJEIQ5lmpslOiryrtGsQEsuri52%2BKIMnlnDNXbXVYUvHpzrMDpUqlDUGDuuwR848vrLcaM13gC5Sji0HSpjOkD3d3PRMWvuQRRicPrPG8EllCUzodyr1PC7DYpO6ETpsELIdFuWojhqKhTCWx3WFfnpx%2BezxzlAIdYo%2FsOsm7JyS%2FJ3R9mKtJjsbCqlSrRIgHBk4q586AzEQ0UIjtLkHDASUJ7RGzqRIIoqB3iTKLmbgvgblS5yS0EozR8WuLIM0zNng0yANDzKD1ELEpsxBftpQoEisVG5jGzsnc4VpkMMErtyUbsZDw%2BwsZbFK6TO8BcGiwkLwCnuq9ZUmO6pVBHnKeKI8VjJOScEykwZpQlK3G4U0jemGn%2FFYIsdVQlEaKxinqBQPHpU%2BfMVa%2B5Gg2CPmkWAu7LuJePNoLwr6Y1qIDUYRx9755deuPfe716%2B9cO05de159qCRKDSaihCUoBOvyhMHlaaoOX2JyKs8xReNAgBVm8wF4sbVsXsCXlW4fM%2FeD0rcByWOSlzIncJ57jJixm9b7ZmGNRUh6VIOefRK7ClqzHiWBkqby6GMEgTQUfwQpZPNmZaQKHViL7ItDUW4JFUkEKBYazxEThaJvUkf7VS%2FvZN0AD%2FKY1%2FgPJee1CY9izf7xu8NQt5%2FDmmllshV7P0infyUN%2FjreTBpmG8c45GN%2BgZluPCRS7F%2FAsrAAy45u%2BgVhlcEJwPUkw24pZguLnBPXho12V9VmuxUzt1YRf1UbElnsRq1wr1AKpXQF7P1LB4pxxpKTdbH9o9xnA6jcYPzWka0fTldPs5DKoNxpScSFb3wRx1Xya3Ptqzm5OS8NYHs67tizpqz0EUjFuz4Mv438XOy3W7PNuat6Xkn4v76pDU1O92et9pWQLUL%2BFsbFwYv3SSSbjDZnp1rzc7PBDiIFHdX3PTx7e35i2dOL55LT%2BvV9sXYmzbH14uIKAJqHQFlNay5hjUTJZkdSoPYLGNqvFBxq7mahSkqpnEkHW50Qi6j00
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
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ізоформа I та мітохондріальна ізоформа II) гідролізує L-аргінін до орнітину та 

сечовини, що є критичним для виведення токсичного аміаку (Szondi, 2021). 

Крім того, L-аргінін є попередником у синтезі креатину, агматину та 

поліамінів (Líndez, 2021). 

Раніше була поширена думка про те, що L-глутамін є головним 

попередником для синтезу цитруліну та, відповідно, L-аргініну. Проте сучасні 

ізотопні дослідження доводять, що внесок глутаміну є досить скромним. 

Ключовим механізмом підтримання системного пулу L-аргініну є кишково-

ниркова вісь: ентероцити поглинають L-цитрулін, який, на відміну від L-

аргініну, практично не піддається екстракції печінкою (ефект першого 

проходження). Потрапляючи у системний кровообіг, цитрулін поглинається 

нирками, де ферменти аргініносукцинатсинтетаза та аргініносукцинатліаза 

перетворюють його на L-аргінін. Саме тому фармакологічний підхід, 

заснований на пероральному прийомі чистого L-аргініну, є аналітично 

сумнівним через його масивну деградацію кишковою та печінковою 

аргіназою, тоді як застосування L-цитруліну є значно ефективнішим для 

підвищення системної біодоступності L-аргініну (Bahadoran, 2020). 

Оксид азоту, що вивільняється ендотелієм, ініціює сигнальний каскад за 

участю розчинної гуанілатциклази, що призводить до підвищення рівня цГМФ  

і спричиняє розслаблення гладеньком'язових клітин судин (вазодилатацію). В 

літературі існує гостра полеміка щодо доцільності екзогенного введення L-

аргініну для стимуляції цього процесу (Khalaf, 2019). 

Фізіологічна концентрація L-аргініну в плазмі крові становить 45–100 

мкмоль/л, тоді як константа Міхаеліса - Ментен ферменту eNOS для L-аргініну 

дорівнює лише 2,9 мкмоль/л. З огляду на ці цифри, фермент eNOS у 

фізіологічних умовах має бути повністю насичений субстратом, і додаткове 

введення L-аргініну не повинно підвищувати синтез NO. Проте клінічні дані 

свідчать про протилежне: гостре введення екзогенного L-аргініну стимулює 

утворення NO. Це явище отримало назву «парадокс аргініну». 

https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3A7VbNbhs3EHYapO2hD5Aj0VMMWLJkJY6TW36aNgiSGGgBA72NyNklbS655o%2FkzaVp0Rfq0U%2FU1%2BhHrqXYSPMAAWxA1po7HM73M0P%2Feblzt%2FHBtMZ9x%2BfZJx7u%2FfPcJy0oYM04Fg%2BehXZXkFPCpCj6wDKH6IOQJoVsbQ15YdKu0LRigddsVqxEl6UWxiUOHBMeRNIsesJzWnuhWJLiKJb4zpGFb8p7E0SPElwyZAU3DUuc6J1Ya295svRqEA6nGin8hVE49937XVTkVZbJIK4USbntkIHqAtK%2Bez9R3LNTWBTRtI5KzS1KSXpNQ5yKX%2FyaVxz2aoUopsnWccTBjQB0EXPfW%2F6UE3Qh6fVjTRTnGSjxTEvL10EVyrRptYi9JSe1Q%2B2NCWABVETRcaKltyZ24sGr47e7e4BqwJs1XdlZPnGIiTtsoxUZS0tjTRqmomqkGSiMnFTgfJECXa2M6lEEwzIYLAD0MGatKK%2Fn2uAsuMo7YIuDSxq7BbsPQ4ckIPrXOJoAIYERy3uCxowQmzqfQS8y%2BQDpSjpJDmYggClJtyikCTLbG0zW0zgaSFE2ko0eXgJy30EPCBdNwBkbPxgnbVZFQuM2CuDgDWJBWFoBF%2BqDNE6iiFGLjCdhIbWNpXZYcPtKsrWoKojcJzqrS7B0xXs9DOYeZHXPhrPguxI5Fa%2BdkN5BgZj26t6CoANNN7nGIqqq9tn00f%2B5pfQN%2FASvCloiqC8o94T1awGb1LpqXOASgvq2QeBwlHgLqSLeQ3UT6%2BED82HbGqVMVOxi7wN6o0pU6qsib7U3buVt6eirHsauCbBPCoixh0RDssAjFC2kJudw9hVL5Qyg8cA8Fa9yKPYptKAgBNV50nBA2wyl9Wp4QFYuXgRTbOozMgSawFyjy7fYigbIbTp0I4YPSvI59RkScOxZYowgL%2BouZGEMdAVbNClXCuC3UTX4KVZ%2Br6RCC%2FMK88VJGDcF71pkKWMANMWRXGzivhBNqdZsmRRewbg4CQXfHBD12Ny20LTsv9rTgbk6MwkeSBiUtbeo51w6eLT7yMKmPcssMzHApJADNSi0dsGh1j6cXe78oOGDQk%2B6HeK3Q%2Fx2iN8O8dsh%2FvUMcUtSYmKxegkJ2oPZweFktuiKHwnjObx2jb%2FcuddSTtqH%2BBFd26NLXuHjg1pMZ4dsYsx8l5NJls%2BfyUTiWA8gxfoWw6OBA3LH9%2F%2B11eNmmbEx%2Fn25841y1DG%2Bm4Y6YwfznDQpzADHLW4Bx7%2BTDqQCxvfO59H6rQmd2QY3xxRW6OkvRDdvKOrGjLHtG%2B1j8OsvBbc%2Fl%2FnVXUU3z2KrKYzB0qh4ufOtVN6E%2BWw6x88%2B9Zqm88Wjxwfgd%2Bk%2B4nd0f5n544dHk%2Fnj2dHmaX4oO2pPF7MnD%2BdH2LjQHlcLWb44O%2Fm0qPrOKL1YzI6eHD58dFq5rdKcQprZZD6bHBx0fV5i7kPwUZ07FQCfGMtDG%2FMyDX2Bc0YBZrD8G%2F68A63ZN29A0fVlXCFwOWItbmRWz4cXZRbfn6TaWcXE6gR3fByX%2Fxg1vnj5k1O%2BZedzFI3NF6VXr9%2BtT4tFN%2Fc7LrixT8schsnhx%2Fq%2FgSpVfo85Zi9%2B1Cn18en%2BPmid%2BtDuf07tfw%3D%3D
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3A7VhLjxxXFR4H24l4igVSEgnpYglpBk0%2Fqt8dYjwzdpzxY8ZjbOINgtyuul19p6vqVu691Q%2BvjEOQWAWkILZI7NhECDYjsQjiBwBiB0LiP7BjNnznVlVPtz0jJzLsLHk8U1W3zuM753znnHp8tHYhjJTPrdJHa%2BcOUx6K%2FSweCO13G72h0jKUyfk4DYa7MhxF%2BLEG56R7RarE%2FPRo7aVgMFCzo7Xzw5GgA8dX%2FvPvrz5aW1sLIjG0x1u9xz9muPKtSo%2B3rnf%2BThdiKgM7Ot7a%2F8Un7%2BJySe%2BFzyjw7de%2BThIWAr%2FyEFfPJfD43V8tCdz7y0%2BeU%2BDuP3%2F9ryWB23%2F%2BmOQ%2FQ%2BDW%2Bkcff7Is8H26ygXe5B%2BQSQuXf7hBz55l4fFfJ2RGIbAio62FwIPf2GUL37j420%2Fh8tY3Hv9yxeUlC%2B9%2B%2B3WSvrDw5hZdPhvDrxEyp2F4748%2FX47yXmVAqp9D4P3G75Yx3Pvo94TAskDxXqasmF%2B4ux3ZkcrCERsoO2LGZoEUhqkhm3CjAhm5QmCBSEUSbDKZsJRru8kYbuIO3hGRzOJKILSciIAl0mrpMzWTgdhkeMoCaXylA574gmnhq2QodWzcI1z4IrX4m1sWKy3or4RkixP1SrNIjkU0d5qlL1NuYSEsGUZqWolFIHEjWLWXJwFpgERp2EhYoVUoEiHtnLk3s8R35wbCToVIWMx9rdxbscRfvtR%2BlosybN3rb1TZDQgNAunessqZH3F%2FTEhxY%2FBGrrgUSM8HmvsjySPyM8ikZbBf6LlTE4B6LB45de6%2BVJEwDjJYPeWGJTDoFMlacNg%2BEWw0T3E0lpw8In0gNMF1zAzQEiScxZnxI7GisNTFNSSZFA6KKrtP1krFJxwADmREOMGx1WAuYs8joxg5haeDjIJRAMJjlSWW3jzVyCDzEafB3J1tw%2FXEvYzjpeWIlj9yp9cbdYC%2BS1jwkMtkk6lMsyGEyCQkaJBTWhTRXga9FEWuI4QaIBDEyI78snS6TJHVSDx9DPkDT400VsC1qUSRpFpMpMoMw6lUaUsp0oO1tyvbGg1FIntJ%2BDulrOtltm0H8BmSdG42HL9d4eUrFPIy3oDJaUpEiKOAcWGXGA6FD40ORS0EMwJBwRssFtxkMLvKrqoY9wgn3EPauojDw4VPCNdCrYNBsRTJLAaqLFlo0YIqdgVbOyXcEQJXGJusWe2zOGa74SYhAfGACE4wP4Jsn0eoWSPDRA5xAfAmPMqQbNu4GSPPEBqZ%2BIgWoZywnYNTIWj3vrlyDDSBaFGCusegB18A0FQOmMUhG1OYkD7eas1uLkPNLYKZOR2O9RaFelaBLuBfEMd0BEx8BzSknABYZcFU6fHR2pdw7QtjRHANisJGvdGu1HsxVQ3SWegbyVDReMIz8K82jyIJWb69jh%2BwZb1arwtpTCY%2BL6y0kZjVbqIAEhiErKFYbMcIKmBl9wCXyOt1l4oNrhlYOJyoKIvFF9OFxtuLQQgUGorv8iQU6CuIjjb2AHdee%2Blvo4iXf%2F8jWlQ47HufOlDCY3pjOOSI3zzcEf445shRZGgibyozyjjbrgYaTLZ2yvndTCNmD%2FPz4T10jkjMzzo9vC4NUaE7fLjPVSzZtertQrovA0xqr%2FiBkrPXvXrVq3ud2mH1kJtRtVH3etV6Fwg20HsGySP8b5LH0ut1e5Vuq9mRXr%2FZrHhdz%2FNjHh42eu1%2Bq9dred1Iocttu7DdCEy73%2FT6rUav22o3%2Bu12s9VtjugARzTGD07eEmkMc8KO1%2FYa3XaQxjIYNev1drfRbh66GLoUOCS7KvVuxfPiNBtEzr08C84538dvRQbEIjTbeWeMYkK8ffE9Hc1aI2tT80atJjINA6CuqnRYc90QPaOGG4XyKxhlL6Nw0Y1Dkw0s8gGIjouT93F5Dq
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Серед причин цього парадоксу виділяються дві ключові гіпотези. По-

перше, наявність у плазмі асиметричного диметиларгініну (ADMA) — 

ендогенного інгібітора NOS, який прямо конкурує з L-аргініном за зв'язування 

з ферментом та за транспорт у клітину через катіонні амінокислотні 

транспортери (CAT). При патологічних станах (діабет, гіперхолестеринемія, 

гіпертонія) рівень ADMA зростає, тому введення L-аргініну є необхідним для 

відновлення балансу (співвідношення L-Аргінін/ADMA). По-друге, існує 

гіпотеза внутрішньоклітинної компартменталізації, згідно з якою локальна 

концентрація L-аргініну в кавеолах ендотеліальних клітин (у безпосередній 

близькості до eNOS) може бути значно нижчою, ніж загальна концентрація в 

гомогенаті клітини (Janaszak‐Jasiecka, 2023). 

Ендотеліальна дисфункція є основним пусковим механізмом розвитку 

таких серцево-судинних захворювань, як атеросклероз, артеріальна 

гіпертензія та діабетичні ангіопатії. Вона характеризується зниженою 

біодоступністю NO та підвищеним рівнем активних форм кисню. Критичним 

фактором цього процесу є гіперактивність аргінази. За умов старіння чи 

метаболічних розладів, підвищена активність аргінази "обкрадає" eNOS, 

позбавляючи її субстрату. Дефіцит L-аргініну або його кофактор BH4 

призводить до так званого "роз'єднання" eNOS (NOS uncoupling), коли 

фермент починає генерувати супероксидний радикал  замість NO, тим самим 

поглиблюючи оксидативний стрес (Gambardella, 2020). 

Деякі дослідники стверджують, що при системному запаленні 

(наприклад, при ендотоксемії) індуцибельна ізоформа NOS (NOS2) бере на 

себе функцію підтримки кровотоку. Проте, результати новітніх 

експериментальних досліджень на нокаутних мишах (Wijnand, 2021) 

спростовують цю думку. Доведено, що мікроциркуляторні переваги 

(покращення перфузії), які спостерігаються при застосуванні L-цитруліну для 

поповнення пулу L-аргініну, залежать виключно від функціональної 

ендотеліальної NOS3, а не від NOS2 (Wijnands, 2021). Більше того, надмірне 

продукування NO ізоформою NOS2 призводить до шунтування кровотоку 

https://dummy-citation.com/citation?d=z%3ApVhNbyRHGR5HG4hAOXFZVhzqQJCd9YynZ2wzjiLhr128Xn8gkt09REjUdFdPl6e6q6mqHrtXgEwE4hKhcERCgh%2BQKwffEGj%2FQU4cIETiGBAhUg5LpDxv9Xy0vXZ2o5X8MTP9vk%2B9H8%2F7vGX%2F4qzx4kDpkDttzhpzRzkfiIMi7QvDe7E2ciCza2kexTtykCh8Owsr6R2kzuw7Z40Xon5fn5w1rsWJIIPH3%2Fts8NJpo9GIlIjd4%2FXuX7%2F%2BY7wLnc4fr2%2B%2F9y96JI5l5JLH6wfZz%2FCuUTv1q5cC%2FubGH68AvPXunz44B%2FjzZwBcf%2BGD18lsAviXT%2F88Bbw9%2BjurA77%2Bf3r2VMB%2FfERel0X4%2Fbf%2BSQgzwP%2FRs6emfHUNd9bP11Dvrj8f4J1X%2Fk1vvixgskdelwHufu0jKu8s5Y%2BfoYZfFOHuf%2F57HvB5a3j3%2FU%2BIUVPA9G%2FPAvjJy%2B%2FUeLj86BsEXwHe%2B%2Bnv603Z23zvWYj98X1e4%2BF5wPdFnTZ3N2%2FTs%2BcAvP%2FKD6mtE8D9ud8RY%2BuA4ieFdqK89upec8MMmLTMGZ7ZXBsnIsZDoy0%2BSgQTWaTxW0muWCiUYqlI%2BzAVLOUyUyVj%2FZJVCiFDxlOZabjLqIZn2PzWxpsLLDc4UmaW9YXSGdRmwJz2hxzwm02ZRSLHaSJzjJXs5gyA2dI6kbJ5MlXCEWJJIUO0mCqtzMSih4mlsbAu%2Bha%2BTrBI2NDIPhIiS5fABVBNYC0yniFE%2BNyEVYa4qmxzbaWTI8HChJuBYDpmCH0GaRfYW0Gw9qMWexPWKT8C7rhCTV%2Biqpy13BefWpzAl6cZLMBUk9oq%2BRDhHEuXMHFw%2BAZjMmO54jblzWnxQz4SWnHh8wh1oSIWSSNCh45E6NYIwONYdIWCSGUWGsGtYNJZxvxR8M1ClBzJIUg6yRujVScyla5Eup32Igs6AXLe10ZoIFfVluRFlCgUN2Oc5gQIhZsyK9URTIhXoArKKjPE0ETkKN3DMhVA444lZWS0Kin1aeDaZLKJviFhyrNA9OOE01xQz2ZFog5zepDi9BkFEH6n6pYBBr7dsWa35aDFupVfkaF6uSIyRgUea9QRfZI2Qbx7H57%2BFqEsbWzvbzCfWYvdA0UNMyIqwpkF4yMuFe9LRTWbN8IWyhFmbHTKxEkorCVaTbIHC0Az2C5QPksUexgWKZVpXD1%2F5PwkJFE1LmLb2xs7M%2BeqEbV0z3cz5SUDtzFvMIljGUoaLuBZ7gpv70swjmCSCjqmCzcuse8ZxdJi0bE2w7PGywn3p4WufPHXB9IZMBtkiQSbPzhc8N5oFzKg0FKNgZQpMZ3j6FQrERYKjTNCVQkB%2FqLE2Go6iaRwkhzPjB4IGiHwMhfGSSDYIvfiEHITST3iFsDgYaJTgUO5lbbFtmetPDhkfanPtQmhThmTcKVSboYUeD2eqLQxKOLLWVDnVel1i7QCgVFYAkdN8r0QTCQtZdli9yefIAyvQhmsLeb8iQJk9Yp6O6LLPDVqoWITnTPr%2BF7Tc4pGZN7PDUjhp8IJGPihQt45hAazPb%2B5swzGUV0ZGAk2%2BJrrGN3UpsW2zodvpB2y6hnVO0zINZK8T7O3SLVRMkecqeSLmF%2FqjMgsSoUGkrwvkujYVA%2BpZFPxmcJTjiAqxgK5IJxKB%2FAaywEyxuMYembHHB1T3jMD1IlgPRa22QTTcPrXKOtExmhMPVnAIV9TnlEv5w87TZA1w2LhEXXv4JCGqaDlBEpQwJxZXZjQcxnbII0LhQYIASGIJKQTkZ1A%2F0wfOYwp8URGcWGIva0ntIYWbqILLHLKAwNaHxq%2FVmpsC3lhkcQXUFP3rTAjpI0mX8bNi4zEbOxAEUEVbEmJZ%2BNtTzsdGx7bD2OTVkeej3yRGqmKiOKapYvV
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3ApVdNbCRHFR5bQewBcQMRuBQHpCzY49mxPbaDRHaXzSYma%2B%2BPnd0VERI11a%2B7y66u6q2q9kz7gDZC4sYlERwQAiS4IQESCMkSB6RcEBIIDlwQUhAHckeCHPbC93qmZ8dhvSSxLFuu7ldfvfd933s18%2FpJ5yOZcUpG5086CwelzGi3KobkVX9jM3VeZ9ouFGWSvqyz3OA3BsTpZot2Nnz7pLOYDIdufNJ5Js2JAx698O7g6OudTicxlMZHly9%2B58GPsFLRlY8u30l%2F8XcsaKSTmGP547%2F%2BFsu5cxfeB%2BCv%2F8SbpoB%2FGDL6DPCN27w8B%2BDe2icfngJ84UMA%2FuDPvJoCfu93l%2BcAl%2BVbHxywV%2FxSzAD3F4550QLe%2Fvk%2FsfqgGb7xN9ZhCph3GWFW8nffYvxzcLj%2Fx7d5MQP84a%2BYgXMAvrr%2B5mlRbp0X8Psv8qvHgF9iOs7B4d3Fd%2BdFufOT7jmNfVf%2FdF6UtW%2BWHPn%2FAP%2F1zg67awoo5NtM2wTw01%2F92Hyn7P3mnffYZvFJgP%2Fu%2F56LfJIPb%2Fzsyjzgrb%2F03sPhIj2oXKT6mWtXPOaIDCRorEMMQlsRR04kWGirotDBYdgUYUnINnJbSJuI7e0lEXMZRcilJ%2FGNQe9zIgCWrCKRu8IZl9VfnN%2Blg5BC1dEFZ7QSZI%2FrgkQhtTW14Lll9DElTQY5CaOPyC%2BJUU6eJHbOcKZAhY5O5c4mXkvTgo10zPEOdVNTgtfDiqdhkzG20bj0FMLjUw51YqleEqV3IcpISyKT2Oa0jcQMADp6qSLKBwLvOJJBVUbGCkW%2FNlj7x8M3Bxtf64p9vJomMUu1yfOQalG4hLc4L1wqdm%2FyaUmlmsSGtVCuKAlnZQJMT3ZrS89zig4nejFyPoEA2JiRJd%2FMdwZPqCSbkI0Ca87NE04Bb22dbeUoQB%2FpqClwArP8%2BNXuzb2u2HEoJpSkdKohgwEhEJ95B1OPwycoKEdCL5Lgw6HAhNrIoXbySGojh9pwXHsWqmlKw1nsGQiKqhNd4E3Iue5TlDCXKK4glUsEFCKH%2FFSQzzgZUGoFS2gj654iKSBXoMGbmrF0UUrtEQpqmD7ThFXwMt%2BKkGxzabAFwfZOlQvQp1XMKQyJwGYITmkYJZl4bf6QpA7tOaydFLbpNaYBepDXBZJGHNxAplEir%2FE4kmWhkANT44Iy%2FFdD8ETLIcGHE%2FNJJJWJ1zZ6sNxWHxVc1a6gRCvQG0S%2F1%2B8tic0l0d%2FYEKsM3l9%2FSgReTkKu64yd3O%2BK69PckaF3hk6ph3LmK30OpV5sa%2B2KBAY9POl8PJdD9A5IqxcvNHOFtz53Y7mFuQhbNfpJSA%2FrKM19eOTM0aQh5xmDlzBAWB62hmLFwQM0MlXCPLDdERNqi%2F%2FAFu9BYCRtEZejm%2BGEokICaIQSyqO1USgPIBA8YdRqDAgl3JjHxbwBt7mdgBnqEKlASymgHGkaYR6xlVWF8yYt17JwBmuTrsy4%2B9kWbIUn2LLJZjpYPLrKEtRFlFAGSMwBB6ClZ%2BsQQQNE5dFLY%2BaTEi5Kmvq4pYfSlBRG%2BnxKoSpLg2aCEVufnjahDiqnAgXnJH3kIco9AWh2H%2BYkbFzCppwSNnnu4zYCKbaORfcajIAqdI1UjXjJNTRNBg8OlntrhXJIAPn4bZs6%2FqQrq5g7Hx4abl8Vrzdtnax2B5dIh1DRBQzIaMjMOzqFc6qCLpQztBuzz8ua77o70maEqxNt7kO8hSfPLnwiNxjw0%2F8N72zuCJz9Lb5krSx4R5qCUlMfviSLofRoVyMpw2C12Vd4rCqZsNid%2F92Rv8JX0iFkacLpnkz1g7OCM5674GkSe7gjvXLiqq%2BsO2tHco9LmkDfrw4w9s7KY0%2FaWM2ws5ckRXk2br6P
https://dummy-citation.com/citation?d=%2BbjwvaT4gPSAzNiksIDxpPk5vczI8L2k%2BLWRlZmljaWVudCwgKDxpPm48L2k%2BID0gNDApLCA8aT5Ob3MzPC9pPi1kZWZpY2llbnQgKDxpPm48L2k%2BID0gMzkpIGFuZCA8aT
https://dummy-citation.com/citation?d=%2BbjwvaT4gPSAzNiksIDxpPk5vczI8L2k%2BLWRlZmljaWVudCwgKDxpPm48L2k%2BID0gNDApLCA8aT5Ob3MzPC9pPi1kZWZpY2llbnQgKDxpPm48L2k%2BID0gMzkpIGFuZCA8aT
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(Wijnands, 2021), тоді як саме NOS3 є критичною для підтримки реальної 

капілярної перфузії тканин (Wijnands, 2021). Це доводить, що таргетна 

доставка L-аргініну саме до ендотеліальної NOS3 є ключовим завданням для 

корекції судинних розладів (Wijnands, 2021). 

Метаболізм L-аргініну є складною багаторівневою системою, від якої 

безпосередньо залежить функціональна компетентність ендотелію. 

"Аргініновий парадокс", конкуренція між NOS та аргіназою, а також проблема 

печінкової екстракції при пероральному прийомі доводять, що просте 

перерахування фізіологічних функцій цієї амінокислоти є недостатнім для 

розуміння її ролі. Успішне відновлення ендотеліальної функції (запобігання 

роз'єднанню eNOS та нівелювання впливу ADMA) вимагає комплексних 

рішень, серед яких застосування L-цитруліну як метаболічного обхідного 

шляху або використання специфічних інгібіторів аргінази виглядає найбільш 

обґрунтованим напрямком для подальших власних і клінічних досліджень 

(Gambardella, 2020). 

Останні десятилітя на світовому ринку відбувається стрімке зростання 

попиту на дієтичні добавки та фармацевтичні препарати, збагачені L-

аргініном (Berketa, 2022). Це зумовлено доведеною терапевтичною 

ефективністю підвищених доз цієї амінокислоти для лікування ендокринних 

та серцево-судинних захворювань, гіперамоніємії, а також для стимуляції 

регенерації тканин, клітинного поділу та імунної відповіді (Gambardella, 2020; 

McNeal, 2018). У спортивній медицині та реабілітації препарати на основі L-

аргініну (часто у формі солі аргініну аспартату) застосовуються для подолання 

втоми та підвищення фізичної витривалості, нерідко в комбінації з іншими 

метаболічно активними речовинами, такими як аскорбінова кислота (Costa, 

2019). Зазвичай вміст L-аргініну в одній капсулі чи таблетці дієтичної добавки 

варіює від 250 до 1000 мг, що вимагає точного дозування на етапі виробництва 

(Saiapina, 2024). 

З появою великої кількості вітчизняних та імпортних дієтичних добавок, 

швидкий і надійний біотехнологічний контроль їхнього складу стає питанням 

https://dummy-citation.com/citation?d=%2BbjwvaT4gPSAzNiksIDxpPk5vczI8L2k%2BLWRlZmljaWVudCwgKDxpPm48L2k%2BID0gNDApLCA8aT5Ob3MzPC9pPi1kZWZpY2llbnQgKDxpPm48L2k%2BID0gMzkpIGFuZCA8aT
https://dummy-citation.com/citation?d=%2BbjwvaT4gPSAzNiksIDxpPk5vczI8L2k%2BLWRlZmljaWVudCwgKDxpPm48L2k%2BID0gNDApLCA8aT5Ob3MzPC9pPi1kZWZpY2llbnQgKDxpPm48L2k%2BID0gMzkpIGFuZCA8aT
https://dummy-citation.com/citation?d=%2BbjwvaT4gPSAzNiksIDxpPk5vczI8L2k%2BLWRlZmljaWVudCwgKDxpPm48L2k%2BID0gNDApLCA8aT5Ob3MzPC9pPi1kZWZpY2llbnQgKDxpPm48L2k%2BID0gMzkpIGFuZCA8aT
https://dummy-citation.com/citation?d=z%3AtVlbjCRVGZ4BlJUYHyAmrDx4lEhmcLqnu%2BfSMxD3Lsuwu7OzM7O7KNF4uup01dmuqlPUZXp6E8zKA5EHDJEHw5u%2BaSLxiYdVEwGDgEQSE4k6IUSND%2FpiDILG7Ivff%2Bre0y29u5rNTqaqzvnPfz%2F%2F982TV6c%2BYjnK4JEKrk5NX%2FK5JdZjtyMCo9Ve6apAWtKbdn2z%2B7C0bAf%2FoxDrpN4ilRd%2B6%2BrULWano3avTt3WtQUtuHb4H1966g9TU1OmI7rRtSOzf%2FyAnoxI%2Bddeuu%2F7b30XD6Ivzci%2BdmTzhUP0rXTu9EQCr%2BQC7w1%2FxUoCN%2B6vXb%2FAxpP213KB7NCbJD0TeO6NO%2FF0%2FRoeyQV%2B6q7n6FNh8o9vUuBdP3j2pYrAh%2BhxAoG0bJQP73jmJ2Ufbr7w8Qk1HCPwZ9dCWY3yadL%2BJgT%2B9MVfVzW8%2FeY0PPyvd35UjnLz%2FWfp8foEIm1ygUcOvPLVsobn3jg4YVDGRPnInW%2B2qia3yKXXK%2FD9vPSOHFxaIumFwCduRMOSwE9%2F5y9lH26%2B4N6khvdOfVBJ7B%2F%2BezhtxOOxisTgtp%2Bf7TIPv82x9bNbTIZMerbsyEiYrDNgPEDXkp5g3OOOskIW2TzCW8HCuBNGMoppIV5FtmDMirknTekp5skoUJbw8Em5c8yRPcHWT9Zc5SlXRPbAqeWSVUBf9Ibi5WNLrT9deW5p5St1xo6GzBUe9Ug6qqN2oKv09IlxIDgzBoYDBbOtMMFQ3o4IyibwEJs4c7lncU%2BE0BVqcMdRwrs8cBOBKoASdmKsqUU%2FiENInD6AfgliQ3KH%2FMWU5wwY2jojKX3pWYkyYtcIBOk6xzpxxPA1VHqZHygTu7GuIw0edJTHyel9Wxp2IltG%2BODoxS6XXoT%2FtJwb0pzvwABmw3cqjHiI5Y8trcJBywvaQamFOFyGEUWQRX3FTDxIz4ggXUGoG8ID2co1bePa2lwS0NCmkH59ufE5FiIxhGfo0xRCPngQRhTbcDR5PFKhcqTBEvdpfeEOussceRl%2BT%2BPjSMSBjBTwDXbmclJBroyUYSvPDMitmbQ%2BwoCPyF2hjQgkXAmXap2xT%2Bz6gQjD4pieND0xmCMfwz3kVotjm4ITBfkAsqOAGxEcAAl6yw4PjdjhEYLGHlteJF%2B2yZfb%2BJaqkWurVe2JAXMRQuxBgFQX5ZLGVKuGRDOU6yP0CJlOizQfH9CphSMDxvoqMBEF7ERpiEDf%2ByTdFL7wTOQ4skprFwgcA99lpmbGwwa5gzwRIWmQK0ifUL1Q%2F4yi0vSFIbuUTA6cghQg51Pt5OsTMTCII2iCmyxSMNEU2cqOVHyHS4d3pEPrssOoOMg4Oo1SB2GF4aZ08SlE6VhVr9ThTpjnCsNGYwhdZiMJhCsCi7SBVz1GcURtU95DKxIdwxOBMyBh0vW5DLAW3iEXOnpdjJymgQlxW5lbXkXUTDi2d3XqEzZHT6JAD245oIuC9J05nbeVWXhDn8qhMCxGZcE9O8rZSXKJM083R7IXLkD264qEQQbpidDBmU6MDmfpMGFNOPDwG1Uk9mBhJKSHdTYSEeq7MRRAAH2oi6ws2lWSidT0UERqlzK97LY1SgPIDAdhJFykggEpO1L0UUsUASPGeUmqZO6AnoFCmyqHKi2PQFiUtpRE%2BDrKl1qbtCQCJIMn6uwYVjHDgSTyAS1AKubPYQQ3IA2pb4hd8qcwySjuDC5n7hHdrjDQj8oqhbHvO0gBtLck%2Bz1mD3xq1h5lOQXIsIULg23Bg4jqn1ISoiHAQomLQPrIO1IJmwLKvmwFVDQl7wgUPXLOQebGYd3hhg6eeQKNwWo1Wsu1xqKLG4L6qwjWvK6iyZ3Hka2C8IpDOWdED%2BlkNBfqy00hwzAWB1DZkSOcYxJN2JRo5CLsInNiVxzwc2mn
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терапевтичної безпеки. Прецизійна детекція L-аргініну у фармацевтичних 

зразках дозволяє оцінювати чистоту вихідної сировини та підтверджувати 

правильність співвідношення заявлених активних фармацевтичних 

інгредієнтів у готовому продукті (Costa, 2019). В клінічній практиці 

моніторинг L-аргініну є життєво необхідним для пацієнтів з певними 

онкологічними патологіями (Zhybak, 2017). Зокрема, ауксотрофні пухлини, 

такі як меланома та гепатоцелюлярна карцинома, втрачають здатність 

експресувати фермент аргініносукцинатсинтетазу і, відповідно, не можуть 

самостійно синтезувати L-аргінін (Verma, 2017). Вони стають повністю 

залежними від надходження екзогенного L-аргініну з крові для генерації 

оксиду азоту, який стимулює пухлинний ангіогенез та ріст (Verma, 2017). Тому 

контроль рівня цієї амінокислоти у біологічних рідинах є критичним 

біомаркером для діагностики та оцінки ефективності таргетної ензимотерапії, 

спрямованої на депривацію L-аргініну (Verma, 2017).  

L-аргінін є важливою складовою багатьох харчових продуктів та 

біологічних рідин, що робить його не лише вагомим біомаркером у медичній 

діагностиці, але й критично важливим індикатором якості та безпеки в 

харчовій промисловості. Велике значення біотехнологічний моніторинг L-

аргініну має у виноробстві та виробництві ферментованих напоїв і соків 

(Stasyuk, 2023). Аналізуючи біохімічні процеси ферментації виноградного 

сусла, дослідники відзначають, що L-аргінін метаболізується ферментом 

аргіназою, яка секретується штамами дріжджів та молочнокислих бактерій, з 

утворенням орнітину та сечовини. Критичність цього метаболічного шляху 

полягає в тому, що за умови надмірної початкової концентрації L-аргініну в 

сировині (понад 1000 мг/л), сечовина не повністю асимілюється 

мікроорганізмами, накопичується у ферментаційному середовищі та згодом 

спонтанно реагує з етанолом. Наслідком цієї реакції є утворення 

етилкарбамату — сполуки з доведеною потужною канцерогенною дією. Тому 

попередній скринінг рівня L-аргініну в соках є імперативним заходом для 

уникнення загрози здоров'ю споживачів і дотримання жорстких нормативних 
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обмежень (наприклад, до 15 мкг/л етилкарбамату у винах згідно з 

нормативами США). Крім того, кількісне визначення цієї амінокислоти 

застосовується для оцінки харчової цінності свіжих продуктів, таких як соя, 

насіння соняшнику, горіхи та м'ясо, а також різноманітних фруктових соків 

(Saiapina, 2024). 

Резюмуючи наведений огляд наукових публікацій, можна стверджувати, 

що прецизійна детекція L-аргініну є багатовекторною проблемою, яка 

охоплює як забезпечення безпеки продуктів харчування (контроль утворення 

канцерогенів), так і верифікацію якості фармакологічних засобів (Stasyuk, 

2011; 2023). Враховуючи суттєві обмеження традиційного інструментального 

аналізу, напрям сучасних досліджень зміщується у бік створення портативних, 

економічно вигідних та високоселективних моноензимних біосенсорів 

(Saiapina, 2024). Висока практична значущість таких приладів для фармації та 

харчової промисловості цілком обґрунтовує необхідність проведення 

експериментального дослідження, спрямованого на оптимізацію та 

розширення аналітичних можливостей хемо/біосенсорів.  

 

 

1.2. Порівняльний аналіз класичних методів детекції L-аргініну 

 

Кількісне та якісне визначення амінокислот, зокрема L-аргініну, у 

складних біологічних або харчових матрицях залишається однією з ключових 

проблем сучасної аналітичної хімії (Berketa, 2022). Історично для вирішення 

цього завдання застосовували три основні групи методів: спектрофотометрію, 

високоефективну рідинну хроматографію (ВЕРХ) та капілярний електрофорез 

(Berketa, 2022). Незважаючи на широку поширеність, кожен із цих підходів 

має фундаментальні недоліки, які часто замовчуються або нівелюються в 

рутинних лабораторних звітах. Детальний порівняльний аналіз цих методів 

дозволяє виявити їхні слабкі місця та обґрунтувати необхідність переходу до 

більш сучасних сенсорних технологій. 
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Історично першими методами кількісного визначення L-аргініну були 

колориметричні та спектрофотометричні аналізи, найвідомішим з яких є 

реакція Sakaguchi (Verma, 2015). Цей метод базується на реакції лужного 

розчину L-аргініну з нафтолом та гіпохлоритом (або гіпобромітом), що 

призводить до утворення червоного забарвлення. Деякі автори модифікували 

цю реакцію додаванням оксину для підвищення чутливості (Verma, 2015). 

Спектрофотометричним методам притаманний критичний недолік — 

вкрай низька специфічність (Verma, 2017). Як зазначають Stasyuk та 

співавтори, класична колориметрія дає хибнопозитивні результати через 

перехресні реакції з іншими гуанідиновмісними сполуками (Гайда, 2015). 

Крім того, утворені кольорові комплекси часто є нестабільними в часі, а сам 

аналіз потребує ретельного очищення зразка від домішок, що робить його 

непридатним для прямого моніторингу складних матриць (Carter, 2016; 

Ceriotti, 1957). Спектрофотометрія, хоч і має низьку вартість та просте 

обладнання, є аналітично застарілою для прецизійного біотехнологічного 

контролю. 

Метод ВЕРХ часто розглядається як «золотий стандарт» у детекції 

амінокислот (Sandlers, 2019). ВЕРХ забезпечує високу роздільну здатність і 

дозволяє одночасно аналізувати багатокомпонентні суміші. Однак, практичне 

застосування ВЕРХ виявляє його недоліки. Оскільки більшість аліфатичних 

амінокислот (включно з L-аргініном) не мають виражених хромофорних груп, 

їхнє пряме виявлення за допомогою УФ-детекторів є неможливим (Violi, 

2020). Це змушує дослідників вдаватися до складної та тривалої процедури 

докололонкової або післяколонкової дериватизації з використанням таких 

токсичних реагентів, як о-фталевий альдегід або 2-хлорбензоксазол 

(Gałęzowska, 2021; Huang, 2018). 

Користувачі методу відмічають, що ВЕРХ-аналіз є надзвичайно дорогим, 

повільним, екологічно недружнім (через використання великих об'ємів 

органічних розчинників) та вимагає висококваліфікованого персоналу (Costa, 

2019). Складна пробопідготовка, що включає дегазацію, багатоетапну 

https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=%
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=


14 
 

фільтрацію та дериватизацію, різко знижує пропускну здатність лабораторій 

(Gałęzowska, 2021). Використання ВЕРХ є виправданим лише для 

фундаментальних багатокомпонентних досліджень, тоді як для рутинного 

скринінгу одного чи двох цільових аналітів (наприклад, L-аргініну в дієтичних 

добавках) цей метод  є складним та економічно недоцільним. 

Альтернативою рідинній хроматографії виступає капілярний 

електрофорез (КЕ), який приваблює коротким часом аналізу, малим 

споживанням зразків та реагентів, а також високою ефективністю розділення 

(Costa, 2019). КE вигідно відрізняється від ВЕРХ можливістю простої 

мініатюризації до формату мікрофлюїдних чипів. 

Незважаючи на теоретичні переваги, практичне застосування КE має 

серйозні аналітичні обмеженя. Головна проблема - детекція. Оскільки, 

неорганічні іони та амінокислоти погано поглинають УФ-випромінювання, 

для рутинного аналізу доводиться застосовувати метод непрямого УФ-

детектування, який характеризується нижчою чутливістю порівняно з 

прямими методами (Violi, 2020). Іншою вагомою проблемою є сильний 

матричний вплив. Прямий аналіз складних зразків методом КE ускладнюється 

інтерференцією матриці, що негативно впливає на чутливість та 

відтворюваність (повторюваність) результатів. Для подолання цього недоліку 

дослідники змушені розробляти складні методи on-line концентрування 

(наприклад, стекінг або ізотахофорез), що зводить нанівець початкову 

простоту методику. Складніший процес оптимізації фонового електроліту та 

управління електроосмотичним потоком є головною причиною того, що КE 

досі не витіснив ВЕРХ із рутинних лабораторій. 

Підсумовуючи критичний огляд, слід констатувати, що класична 

аналітична хімія опинилася в стані компромісу між простотою та точністю. 

Спектрофотометрія страждає від низької селективності (Reid, 2026), ВЕРХ 

обмежена високою вартістю та надзвичайно складною пробопідготовкою з 

дериватизацією (Gałęzowska, 2021; Shah, 2025), а капілярний електрофорез 
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стикається з проблемами відтворюваності через матричні ефекти та складнощі 

детектування(Cifuentes, 2005; Járvás, 2019). 

Розглядаючи еволюцію методів кількісного визначення L-аргініну, 

можна простежити чіткий перехід від класичної аналітичної хімії до 

високотехнологічних інструментальних та біосенсорних платформ. Історично 

першим загальноприйнятим підходом була колориметрична реакція Сакагучі, 

яка базується на взаємодії лужного розчину L-аргініну з нафтолом та 

гіпохлоритом з утворенням червоного забарвлення (Verma, 2017). Однак, 

критичне оцінювання цього методу виявляє його суттєві недоліки: низьку 

специфічність, високу ймовірність перехресних реакцій з іншими 

гуанідиновмісними сполуками та нестабільністю забарвлення (Stasyuk, 2023). 

На зміну хімічним методам прийшли сучасні інструментальні технології, такі 

як високоефективна рідинна хроматографія (HPLC), мас-спектрометрія, 

капілярний електрофорез та флуориметрія. Наприклад, Costa та співавтори 

довели ефективність капілярного електрофорезу з безконтактним 

кондуктометричним детектуванням для швидкого одночасного визначення L-

аргініну, аскорбінової та аспарагінової кислот у фармацевтичних препаратах 

(Costa, 2019). Тим не менш, незважаючи на високу точність, ці 

інструментальні методи навряд чи можна вважати ідеальними для потокового 

скринінгу: вони вимагають громіздкого та дороговартісного обладнання, 

тривалої пробопідготовки (зокрема, дериватизації зразків), використання 

токсичних розчинників та залучення висококваліфікованого персоналу 

(Berketa, 2022). 

Найбільш перспективною альтернативою традиційному аналізу є 

пріоритетний розвиток біосенсорних технологій. Біосенсори поєднують 

високу селективність ферментативних реакцій із чутливістю сучасних 

фізичних перетворювачів (амперометричних, кондуктометричних, оптичних). 

Більш раціональним та аналітично довершеним підходом є розробка 

моноензимних кондуктометричних біосенсорів на основі аргініндеімінази 

(ADI) (Saiapina, 2024). На відміну від біферментної системи уреаза/аргіназа, 
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фермент ADI каталізує прямий необоротний гідроліз L-аргініну до L-

цитруліну та аміаку, демонструючи абсолютну селективність до цільового 

аналіту і нульову чутливість до сечовини (Saiapina, 2024; Zhybak, 2017). 

Дослідження кондуктометричних біосенсорів на основі рекомбінантної ADI з 

Mycoplasma hominis доводять їхню здатність виявляти L-аргінін у діапазоні 

мікромолярних концентрацій (межа детекції 2 мкМ), зберігаючи при цьому 

стабільність протягом місяців навіть за кімнатної температури (Berketa, 2022; 

Saiapina, 2024). Такі платформи дозволяють проводити прямий аналіз 

дієтичних добавок без попереднього очищення чи центрифугування зразків, 

що робить їх ідеальними для впровадження у рутинний промисловий контроль 

(Saiapina, 2024). Саме біосенсорні платформи, а не класичні інструментальні 

методи, здатні відповісти на сучасні виклики фармації та харчової 

промисловості. 

 

 

1.3. Хемосенсори на основі синтетичних рецепторів. Каліксарени 

як універсальні макроциклічні платформи  Механізм взаємодії 

фосфіністих груп КФГФК з гуанідиновою групою L-аргініну 

 

Фундаментальний виклик у цій галузі полягає не стільки у синтезі 

молекули-рецептора з необхідними властивостями, скільки у точному 

перенесенні події розпізнавання на межі поділу фаз «тверде тіло – рідина» з 

подальшою її високовірною трансдукцією у вимірюваний аналітичний сигнал. 

Саме унікальна здатність макроциклів до спрямованої хімічної модифікації 

(наприклад, незалежна функціоналізація верхнього та нижнього вінців 

каліксаренів) дозволяє ефективно інтегрувати їх з різноманітними фізичними 

перетворювачами, вирішуючи проблему трансдукції сигналу набагато 

витонченіше, ніж це можливо за допомогою громіздких біологічних молекул. 
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Синтетичні рецептори вже сьогодні значно випереджають природні 

біомолекули за критерієм відтворюваності, хоча іноді все ще поступаються їм 

у специфічності (Pinalli, 2018). Штучні системи, такі як каліксарени або 

синтетичні олігонуклеотидні аптамери, пропонують вирішення цих проблем: 

вони є стабільнішими, дешевшими у виробництві, легко модифікуються 

хімічним шляхом і можуть безперешкодно синтезуватися у промислових 

масштабах (Chong, 2025; Pinalli, 2018). Застосування сенсорних масивів на 

основі декількох частково селективних синтетичних рецепторів дозволяє 

нівелювати нижчу індивідуальну селективність за рахунок розпізнавання 

патернів, що робить штучні системи надзвичайно потужним інструментом для 

роботи зі складними сумішами (Marcos, 2024; Tian, 2022). 

Завдяки тому, що синтетичні рецептори є чітко визначеними хімічними 

сполуками, які можна очистити до гомогенного стану, варіабельність їхніх 

властивостей між різними лабораторіями або партіями синтезу практично 

повністю усувається. Це гарантує абсолютну відтворюваність аналітичних 

характеристик сенсорів на їхній основі (Doller, 2019; Pinalli, 2018). З огляду на 

наведені аргументи, власна позиція полягає в тому, що для рутинного 

скринінгу, клінічної діагностики за місцем надання допомоги (point-of-care) та 

промислового контролю якості стратегічний пріоритет має надаватися саме 

штучним хемосенсорним системам. Їхня хімічна стійкість, відтворюваність, 

тривалий термін експлуатації та легкість мініатюризації об'єктивно доводять 

свою перевагу над крихкими біологічними розпізнавальними елементами 

(Chong, 2025; Liu, 2020; Mandenius, 2021). 

Каліксарени вважаються «третім поколінням» супрамолекулярних 

сполук-господарів після краун-етерів та циклодекстринів (Marcos, 2023). За 

своєю хімічною природою вони є фенольними метациклофанами, які 

утворюються в результаті реакції конденсації пара-заміщених фенолів з 

формальдегідом за умов кислотного або основного каталізу (Eddaif, 2019). 

Унікальність цих сполук полягає у їхній тривимірній структурі, що формує 

центральну порожнину та нагадує за формою чашу або кошик (Wong, 2022). 
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Архітектура молекули чітко розподіляється на два домени: гідрофобний 

верхній вінець, який зазвичай утворений алкільними або арильними 

замісниками фенолу, та більш гідрофільний нижній вінець, де сконцентровані 

фенольні гідроксильні групи (Wong, 2022). 

Переваги каліксаренів над іншими макроциклічними та біологічними 

рецепторами, полягають в їх термічній та хімічній стабільності, а також 

легкості спрямованої хімічної модифікації. На відміну від жорстких 

кукурбітурилів, які вкрай важко піддаються функціоналізації, або природних 

антитіл, схильних до незворотної денатурації, каліксарени є надзвичайно 

гнучким матеріалом для дизайну. Вони дозволяють незалежно і прецизійно 

модифікувати як верхній, так і нижній вінці широким спектром 

функціональних груп (Uttam, 2023). Це робить їх ідеальними будівельними 

блоками для конструювання високочутливих аналітичних систем та 

наноматеріалів. 

Головною характеристикою каліксаренів є їхня конформаційна динаміка, 

яка зумовлена можливістю обмеженого обертання фенольних кілець навколо 

метиленових містків (Sardjonoi, 2017). Для найдослідженішої платформи — 

каліксаренів — існують чотири основні конформаційні ізомери: конус (cone), 

частковий конус (partial cone), 1,2-альтернат (1,2-alternate) та 1,3-альтернат 

(1,3-alternate) (Sardjono, 2017) (рис. 1.2).  
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Рис. 1.2. Чотири основні конформаційні ізомери каліксарнів 

Немодифіковані каліксарени у твердому стані здатні самостійно 

стабілізувати конформацію конуса виключно за рахунок утворення міцної 

мережі внутрішньомолекулярних водневих зв'язків між гідроксилами 

нижнього вінця (Zhao, 2017). 

Головною функціональною властивістю каліксаренових платформ є їхня 

здатність виступати в ролі молекулярних контейнерів, утворюючи стабільні 

комплекси включення («гість-господар») з різноманітними іонами та 

нейтральними органічними молекулами (Quaglio, 2021). Це молекулярне 

розпізнавання реалізується не за рахунок ковалентних зв'язків, а через складну 

синергію слабких нековалентних взаємодій: водневих зв'язків, іон-дипольних 

сил, електростатичного притягання, стекінгу, а також катіон- та взаємодій 

безпосередньо з ароматичними кільцями порожнини (Escobar, 2021). 

Порівнюючи здатність різних макроциклів до молекулярного 

розпізнавання, варто виділити водорозчинні пара-сульфонатокаліксарени. 

Завдяки наявності негативно заряджених сульфонатних груп на верхньому 

вінці, вони демонструють виняткову ефективність в інкапсуляції позитивно 

заряджених біомолекул (зокрема, амінокислот, нейромедіаторів та 
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флуоресцентних барвників), що робить їх незамінними у біомедичному 

моніторингу (Nikolova, 2019). 

Більшість дослідників (Lhoták, 2024) зосереджуються переважно на 

модифікації верхнього (широкого) вінця. Однак структурний потенціал 

нижнього вінця залишається суттєво недооціненим. Модифікація нижнього 

вінця не лише забезпечує конформаційну жорсткість, але й дозволяє 

створювати високоселективні бітопні рецептори. Наприклад, інтеграція 

краун-етерних фрагментів формує молекули (такі як каліксарен-краун-6), що 

здатні до синергічного розпізнавання: вони одночасно захоплюють катіони 

своєю краун-етерною частиною та стабілізують органічні фрагменти гостя в 

гідрофобній ароматичній порожнині за рахунок просторової 

комплементарності. 

Здатність каліксаренів до тонкого налаштування геометричних та 

електронних параметрів порожнини, підкріплена їхньою високою хімічною 

стабільністю, дозволяє створювати унікальні супрамолекулярні комплекси, і 

використовувати каліксарени як універсальні платформи для розробки 

новітніх діагностичних біосенсорів, систем для клінічного аналізу та 

векторних носіїв лікарських засобів (Casas-Hinestroza, 2019; Quaglio, 2021). 

Розпізнавання основних амінокислот, зокрема L-аргініну, у водному чи 

фізіологічному середовищі залишається одним із найскладніших викликів для 

супрамолекулярної хімії через високу енергію гідратації гуанідинової групи 

(Johns, 2020). Хоча сульфонатокаліксарени традиційно використовувалися для 

зв'язування катіонних субстратів за рахунок електростатичної взаємодії 

(Escobar, 2021), їхня селективність часто виявляється недостатньою. Суто 

кулонівські сили не здатні забезпечити високоспецифічне розпізнавання 

складних молекулярних патернів. Тому основним напрямком стало 

використання каліксаренів із фосфорними функціональними групами 

(фосфоновими, фосфіністими, фосфатними), які утворюють клас рецепторів, 

здатних до спрямованої мультиточкової взаємодії з аналітом. 
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Фосфоровмісні групи відрізняються надзвичайно високою поляризацією 

зв'язку P=O, що робить атом кисню потужним акцептором водневого зв'язку 

та центром для катіон-дипольних взаємодій (Puyo-Fourtine, 2022). 

Дослідження продемонстрували, що каліксарени, функціоналізовані 

фосфоновими кислотами на верхньому вінці, здатні ефективно зв'язувати 

ефіри амінокислот у воді (Escobar, 2021). Водночас дослідники пішли далі, 

використавши тетрафосфонатний каліксарен для селективного розпізнавання 

похідних L-аргініну та лізину на межі поділу фаз (Pinalli, 2018). Вбудований у 

ліпідний моношар, цей фосфоровмісний рецептор продемонстрував здатність 

динамічно реорганізовуватися для мультиточкового захоплення пептидів, 

збагачених L-аргініном, що підтверджується значним розширенням ізотерм 

тиску-площі (Pinalli, 2018). 

Механізм розпізнавання L-аргініну, побудований на фізико-хімічній 

природі його бічного ланцюга, частиною якого є гуанідинієва група.   

Завдяки позитивному заряду, бічний ланцюг бере участь в іонних 

взаємодіях та зв'язуванні з негативно зарядженими молекулами Гуанідинієвий 

катіон є планарною, Y-спряженою квазіароматичною структурою, де 

позитивний заряд делокалізований між трьома атомами азоту (Vazdar, 2018). 

Завдяки такій геометрії, гідратація гуанідинію є вкрай асиметричною: він діє 

як донор водневих зв'язків виключно у своїй молекулярній площині, тоді як 

простори над і під цією площиною є гідрофобними. Саме ця "орієнтаційна 

амфіфільність" робить просту електростатичну взаємодію недостатньою для 

надійного зв'язування (Vazdar, 2018). 

Механізм взаємодії між фосфіністими/фосфонатними групами КФГФК та 

гуанідиновою групою L-аргініну базується на взаємодоповнені трьох 

фундаментальних сил, що діють одночасно: катіон-дипольні взаємодії, водневі 

зв'язки, катіон - та CH - взаємодії. 

Отже, механізм взаємодії КФГФК з L-аргініном не зводиться до 

банального притягання протилежних зарядів. Це складний 

супрамолекулярний процес, де просторова комплементарність рецептора 

https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
https://dummy-citation.com/citation?d=
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дозволяє "зафіксувати" гуанідинову групу через утворення одночасних, 

міцних водневих зв'язків з фосфіністими групами в екваторіальній площині, 

тоді як ароматична порожнина екранує гідрофобні грані аналіту від молекул 

розчинника. Саме ця структурна відповідність робить фосфоровмісні 

каліксаренові системи неперевершеними кандидатами для створення 

високоселективних хемосенсорів на L-аргінін (Pinalli, 2016; Quaglio, 2021). 
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РОЗДІЛ 2    

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Мататеріали та реактиви 

 

У роботі були використані наступні реактиви: 5,11,17,23-тетракіс 

(фенілгідроксифосфонілметил)-25,27-ди (3 метилсульфідо-пропокси) 

калікс[4]арен (скорочено каліксарен-фосфініста кислота), синтезована в 

Інституті органічної хімії НАН України (м. Київ) та  надана для дослідження; 

L-аргініну-моногідрохлорид та інші амінокислоти, необхідні для дослідження 

селективності, виробництва «Sigma-Aldrich»; гліцерин виробництва 

«Макрохім» (Україна). 

  В якості середовищ для вимірювань були використані наступні буферні 

розчини: а) двокомпонентний фосфатний буферний розчин складу KH2PO4-

Na2HPO4 (скорочено ФБ); б) Трис-HCl буферний розчин. Для приготування 

розчинів використовували бідистильовану або ультрачисту воду. 

 

 

2.2 Конструкція кондуктометричних перетворювачів на основі 

золотих гребінчастих електродів 

 

В якості фізичних перетворювачів використовували кондуктометричні 

перетворювачі, виготовлені відповідно до рекомендацій Інстититу 

молекулярної біології і генетики в Інституті фізики напівпровідників імені 

В.Є. Лашкарьова НАН України (м. Київ, Україна). Кожний з перетворювачів 

складався з двох пар тонкошарових планарних гребінчастих електродів, 

виготовлених вакуумним напиленням золота на непровідну підкладинку з 

ситалу (геометричні розміри підкладинки – 5×30 мм) (рис. 2.1). З метою 
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покращення адгезії шару золота до ситалу наносили допоміжний шар хрому 

товщиною 50 нм.  

 

 

Рис. 2.1. Зовнішній вигляд кондуктометричного перетворювача на 

основі золотих гребінчастих електродів 

Електроди перетворювача мали зустрічно-штирьову геометрію з 

товщиною шару золота близько 150 нм. Площа чутливої поверхні пари 

електродів становила близько 3 мм2, відстань між пальцями гребінок і ширина 

самих пальців – близько 20 мкм. Перетворювачі використовувалися як в 

диференційному режимі вимірювання, так і в одноканальному для 

реєстрування зміни провідності або адміттансу шару розчину та молекулярних 

структур, які знаходилися в приелектродній області.  

Перед нанесенням селективних елементів сенсорів поверхню 

перетворювачів очищали свіжим розчином складу «Піран’я» (1 частина Н2О2 

(конц. 35 % об/об) та 3 частини NН3 (конц. 10 % об/об)). Для цього електроди 

занурювали у розчин наведеного вище складу при 60–80 °С на 10–15 хвилин, 

після чого ретельно промивали у свіжих порціях бідистильованої води та 

обробляли етанолом до повного висихання (рис. 2.2). 
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Рис. 2.2. Зовнішній (а) та схематичний (б) вигляд планарного 

диференційного гребінчастого перетворювача з нанесеними 

(біо)селективними елементами 

Під час вимірювань перетворювачі закріплювали в тримачі електродів 

вимірювальної установки та розміщували в комірці для вимірювань, 

заповненій робочим розчином об’ємом 3,5–4 мл. 

 

 

2.3. Формування селективних елементів сенсорів на основі 

каліксарен-фенілгідроксифосфіністої кислоти 

 

Для виготовлення селективного елемента хемосенсора на основі 

каліксарен-фенілгідроксифосфіністої кислоти на чутливу поверхню пари 

електродів наносили КФГФК у концентрації 10 % і 12,5 %. Для приготування 

відповідних робочих розчинів КФГФК наважку каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти розчиняли в ДМСО. Приготовлені розчини 

наносили на чутливу поверхню однієї пари електродів (іншу пари залишали 

невкритою). В усіх випадках на поверхню пари електродів наносили робочий 

розчин КФГФК в ДМСО (0,15–0,2 мкл), після чого перетворювач залишали 



26 
 

для іммобілізації в темному місці (при кімнатній температурі) на 20 хвилин і 

потім при +4 °С на 30 хвилин. Після цього наносили ще один шар КФГФК 

шляхом нанесення 0,15–0,2 мкл робочого розчину КФГФК тієї ж концентрації 

КФГФК, що й попереднього разу. Проводили інкубацію перетворювача 

аналогічно першому разу (в цілому ще 50 хв.) Після іммобілізації чутливу 

поверхню електродів промивали протягом 15–20 хв. у свіжих порціях 

фосфатного буферного розчину для видалення неіммобілізованих молекул 

каліксарену та ДМСО. 

 

  

2.4. Методика проведення кондуктометричних вимірювань 

 

Роботу сенсорів досліджували за допомогою експериментальних 

кондуктометричних установок та ЕІС в двох-електродній схемі підключення. 

В роботі були використані експериментальні кондуктометричні установки 

двох типів: 1) стаціонарні установки для кондуктометричних вимірювань та 

портативні установки для кондуктометричних вимірювань (рис. 2.3). 

.  

 

Рис. 2.3. Схема експериментальної установки для кондуктометричних 

вимірювань: 1 – генератор сигналів, 2 – електроди, 3 – опори навантаження, 4 

– диференційний підсилювач, 5 – фазочутливий нановольтметр, 6 – 

реєструючий пристрій 
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З низькочастотного генератора сигналів Г3-112/1 (Україна) (рис. 2.4) 

змінна напруга з частотою 100 кГц та амплітудою 10 мВ подавалася на пару 

гребінчастих електродів, розміщених в комірці з досліджуваним розчином 

(рис. 2.5).  

 

 

Рис. 2.4. Низькочастотний генератор сигналів 

 

Рис. 2.5. Комірка для вимірювань: 1 – магнітна мішалка, 2 – комірка, 3 – 

кондуктометричний перетворювач 

 

Під час вимірювання отриманий на електродах сенсора сигнал знімався 

з опорів навантаження Rн = 1 кОм та надходив через диференційний 

підсилювач Unipan-233-6 (Польща) на селективний нановольтметр Unipan-233 
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(Польща) (рис. 2.6). Після нановольтметра даний сигнал подавався на 

реєструючий пристрій, самописець (рис. 2.7). В ході експериментів 

вимірювали залежність амплітуди вихідного сигналу від концентрації аналіту 

в розчині. 

 

 

Рис. 2.6. Селективний нановольтметр 

  

Рис. 2.7. Реєструючий пристрій (самописець) 

 

Портативна установка для вимірювань складалася з диференційного 

кондуктометра, розробленого Інститутом молекулярної біології і генетики в 

співпраці з Інститутом електродинаміки НАН України (м. Київ), тримача 
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електродів, з’єднувальних елементів для підключення всіх компонентів 

системи, комп’ютера та програмного забезпечення. У такій системі 

кондуктометричні перетворювачі під’єднували до компенсаційно-мостового 

ланцюга змінного струму з напругою 10–14 мВ та частотою 30–36,5 та 66 кГц. 

Блок-схема компенсаційно-мостового ланцюга диференційного 

кондуктометра та детальний опис приладу приведені в (Melnyk, 2021). 

Зовнішній вигляд кондуктометричної установки представлено (рис. 2.8). 

 

 

Рис. 2.8. Портативний диференційний кондуктометр, який 

використовували для дослідження роботи хемосенсорів (компоненти 

установки: 

1 – електронно-вимірювальний модуль; 2 – тримач електродів з закріпленим 

перетворювачем; 3 – комірка для вимірювань, заповнена робочим розчином; 

4 – магнітна мішалка) 

 

Усі сенсорні вимірювання проводили при кімнатній температурі у 

відповідному буферному розчині об’ємом 3,5–4 мл у відкритій робочій комірці 

при постійному перемішуванні. Необхідну концентрацію аналіту в комірці 

задавали шляхом внесення його стокового розчину до робочого буферу з його 

наступним самовільним розведенням. Неспецифічні зміни сигналу сенсорів, 

пов’язані з локальними коливаннями температури та pH середовища під час 

вимірювань, компенсувалися завдяки використанню диференційного режиму 

3 

4 

1 

2 
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вимірювань. Обробку експериментальних даних і графічне їх представлення 

проводили за допомогою програми OriginPro 8.5. При цьому використовували 

загальноприйняті методи статистичного аналізу на основі обчислення 

середньоквадратичного відхилення або коефіцієнтів варіації. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ 

 

 

3.1. Розроблення та оптимізація кондуктометричних хемосенсора 

на основі 5,11,17,23-тетракіс(фенілгідроксифосфонілметил)-25,27-ди(3-

метилсульфідопропокси)калік-с[4]арену. Вплив умов іммобілізації та 

складу селективного елемента кондуктометричного хемосенсора на 

основі каліксарен-фенілгідроксифосфіністої кислоти на чутливість 

хемосенсора до L- аргініну 

 

При розробленні хемосенсора на основі 5,11,17,23-тетракіс 

(фенілгідроксифосфонілметил)-25,27-ди(3-метилсульфідопропокси)калік-с 

[4]арену вивчали його основні аналітичні характеристики та залежність 

відгуків від параметрів робочого буферного розчину. На початковому етапі 

даного дослідження вивчали вплив умов іммобілізації та концентрації 

каліксарен-фенілгідрок-сифосфіністої кислоти у складі селективного елемента 

сенсора на його чутливість до L-аргініну. Під час виготовлення селективного 

елемента сенсора використовували 10%-ий і 12,5%-ий розчин даного 

каліксарену для нанесення на чутливу поверхню перетворювача. В обох 

випадках було встановлено, що стабілізація чутливості хемосенсорів на основі 

10  % і 12,5  % каліксарен-фосфіністої кислоти відбувається з 5–8-го дня після 

іммобілізації каліксарену (рис.3.1). 
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Рис. 3.1.  Калібрувальні криві для визначення L-аргініну за допомогою 

хемосенсора на основі КФГФК при концентрації каліксарену в селективному 

елементі сенсора 12,5  % (а) і 10  % (б): перетворювач, який не містив шару 

КФГФК (а1, б1) та хемосенсор в 1-й (а2, б2), 5-ий (а3, б3) і 8-ий (а4, б4) день 

після іммобілізації  

 

З калібрувальних графіків видно, що чутливість хемосенсора, селективна 

мембрана якого містила 12,5  % каліксарен-фосфіністої кислоти, була в 2,2 

рази вищою в порівнянні з хемосенсором на основі 10  % розчину каліксарену. 

При цьому мінімальна межа визначення L-аргініну у хемосенсорів на основі 

12,5  % каліксарену становила 30 мкМ L-аргініну, в той час як для хемосенсора 

на основі 10  % каліксарен-фосфіністої кислоти ця величина складала 100 мкМ 

L-аргініну. На основі цього дослідження можна зробити висновок, що 

застосування вищої концентрації каліксарену при створенні селективного 

елемента сенсора надає перевагу сенсорам при визначенні низьких 

концентрацій L-аргініну. 
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3.2. Вивчення впливу параметрів буферного розчину на роботу 

кондуктометричного хемосенсора на основі каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти 

 

Виходячи з результатів попереднього дослідження, вивчення впливу 

параметрів робочого буферного розчину на чутливість хемосенсорів на основі 

КФГФК проводили для хемосенсора, селективний елемент якого містив 12, 

5  % каліксарену. Оптимізацію складу робочого буферного розчину проводили 

на основі дослідження впливу рН, іонної сили та буферної ємності фосфатного 

буферного розчину на чутливість хемосенсора.  

На рис. 3.2 представлено залежність відгуків хемосенсора від рН 

робочого буферного розчину. Як видно з залежності, при підвищенні 

величини рН фосфатного буферного розчину з рН 5,8 до рН 8,0 відгуки 

розробленого хемосенсора поступово зменшуються. 
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Рис. 3.2. Залежність відгуків хемосенсора на основі 12,5 % каліксарен-

фосфіністої кислоти від рН буферного розчину. Відгуки сенсора на 1 мМ     L-

аргініну в 5 мМ фосфатному  буферному розчині 
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Якщо вважати, що взаємодія між каліксареном і L-аргініном призводить 

до зміни провідності в приелектродному шарі розчину, то така взаємодія 

залежить від рН середовища і для досягнення максимальної чутливості 

визначення всі вимірювання потрібно проводити в більш кислому середовищі 

(рН 5,8-6,0).  

При вивченні залежності відгуків хемосенсора від іонної сили робочого 

розчину отримували відгуки сенсора на 1 мМ L-аргініну в 5 мМ фосфатному 

буферному розчині, який містив NaCl в концентрації від 0 мМ до 20 мМ (рис. 

3.3). Одержана залежність мала типову закономірність для 

кондуктометричного методу аналізу, а саме при підвищенні іонної сили 

середовища специфічний відгук сенсора на L-аргінін зменшувався, що 

пояснюється впливом катафоретичного та релаксаційного ефектів при русі 

іонів. Для даної залежності (рис.3.3) простежувалася лінійність, яка 

описувалася рівнянням: y=5,107-0,228*x (R2 = 0,998). 
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Рис. 3.3. Залежність відгуків хемосенсора на основі 12,5  % КФГФК від 

іонної сили буферного розчину. Відгуки сенсора на 1 мМ L-аргініну в 5 мМ 

фосфатному буферному розчині, рН 6,0 (максимальне ВСВ – 7,86  %) 
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В ході дослідження залежності відгуків хемосенсора від буферної 

ємності фосфатного буферного розчину отримували відгуки на 1 мМ  L-

аргініну в фосфатному буферному розчині з концентрацією від 1 мМ до 20 мМ 

(рис.3.4) Як видно з одержаної залежності, в діапазоні концентрацій 

фосфатного буферного розчину від 1 до 5 мМ спостерігається динамічне 

зростання чутливості хемосенсора, величина якої при більш високих 

концентраціях буферного розчину залишається практично без змін (вихід «на 

плато»). Це може свідчити про те, що комплексоутворення між каліксарен-

фосфіністою кислотою і L-аргініном потребує високої буферної ємності 

середовища (застосування фосфатного буферного розчину з концентрацією 5 

мМ і вище).  
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Рис. 3.4. Залежність відгуків хемосенсора на основі 12,5 % КФГФК від 

концентрації фосфатного буферного розчину. Відгуки сенсора на 1 мМ   L- 

аргініну (максимальне ВСВ – 4,1 %) 
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3.3. Дослідження селективності хемосенсора на основі каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти 

 

Дослідження селективності хемосенсора на основі 12,5 % каліксарен-

феніл-гідроксифосфіністої кислоти проводили шляхом вимірювання його 

чутливості до 20 протеїногенних амінокислот у фосфатному буферному 

розчині. Отримані дані представлені на рисунку (рис.3.5 (а)). 
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Рис. 3.5. Дослідження селективності хемосенсора на основі 12,5  % 

КФГФК (а) та чутливості немодифікованого кондуктометричного 
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перетворювача (б) до деяких амінокислот. Відгуки сенсора/перетворювача на 

1 мМ наступних амінокислот: 1 – L-аргінін, 2 – L-лізин, 3 – L-глутамін, 4 – L-

глутамінова кислота 5 – L-аспарагін, 6 – L-аспарагінова кислота, 7 – L-аланін, 

8 – L-серин, 9 – L-ізолейцин, 10 – гліцин, 11 – L-лейцин, 12 – L-валін, 13 – L-

метионін, 14 – L-гістидин, 15 – L-фенілаланін, 16 – L-цистеїн, 17 – L-тирозин, 

18 – L-пролін, 19 – L-треонін, 20 – L-триптофан. Вимірювання проводили в 5 

мМ фосфатному буферному розчині, рН 6,5 

Крім того досліджували чутливість до тих же амінокислот у 

немодифікованого кондуктометричного перетворювача у фосфатному 

буферному розчині (рис.3.5  (б)). 

 При порівнянні даних видно, що сенсор з шаром каліксарен-фосфіністої 

кислоти і немодифікований перетворювач проявляли чутливість до одних і тих 

же амінокислот, а саме до L-аргініну, лізину, глутаміну, аспарагіну, 

глутамінової та аспарагінової кислот, з тією різницею, що амплітуда сигналів 

до цих амінокислот була вищою у хемосенсора. Одним з можливих пояснень 

даного спостереження є те, що деяка неселективність відгуків хемосенсора є 

виявом недиференційності сигналу кондуктометричного перетворювача при 

аналізі заряджених амінокислот і потребує пошуку підходів для її подолання. 

 

 

3.4 Дослідження відтворюваності сигналів, операційної 

стабільності та стабільності при зберіганні хемосенсора на основі 

каліксарен-фенілгідроксифосфіністої кислоти 

 

В ході розроблення нового сенсора важливо контролювати ефективність 

іммобілізації; це можна здійснити шляхом перевірки відтворюваності відгуків 

сенсора після нанесення селективного елемента сенсора. Так, після 

іммобілізації шару каліксарен- фенілгідроксифосфіністої кислоти на поверхні 

гребінчастих електродів проводили дослідження відтворюваності відгуків 
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сенсора на одну і ту ж концентрацію цільового аналіту (1 мМ L-аргініну) в 

фосфатному буферному розчині протягом дня (рис.3.6). На основі визначеного 

коефіцієнту варіації сигналу сенсора (КВС=1,6  %) було зроблено висновок, 

що застосована процедура іммобілізації дозволяла отримувати  стабільні 

селективні елементи сенсора.  
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Рис. 3.6. Дослідження відтворюваності сигналу кондуктометричного 

хемосенсора на основі 12,5 % КФГФК. Відгуки сенсора на 1 мМ L-аргініну в 

5 мМ фосфатному буферному розчині, рН 6,5 

Операційну стабільність хемосенсора на основі каліксарен- 

фенілгідроксифосфіністої кислоти вивчали, проводячи моніторинг відгуків 

сенсора на одну і ту ж концентрацію L-аргініну протягом трьох послідовних 

днів роботи (між досліджуваними періодами роботи сенсори зберігали в 

сухому стані при температурі + 4 °С). Одержану залежність представлено на 

рисунку (рис.3.7). Коефіцієнти варіації сигналу для кожного дня роботи 

сенсора становили 0,964%, 1,15 % і 1,548 % відповідно. Це дозволяє вважати, 

що розроблений хемосенсор мав також високу операційну стабільність. 
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Рис. 3.7. Операційна стабільність хемосенсора на основі 12,5 % КФГФК. 

Відгуки сенсора на 1 мМ L-аргініну протягом трьох послідовних днів роботи, 

одержані в 5 мМ фосфатному буферному розчині, рН 6,5 

 

Вивчення стабільності при зберіганні сенсорів на основі каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти проводили шляхом моніторингу відгуків 

сенсора на одну і ту ж концентрацію L-аргініну протягом періоду його роботи, 

починаючи з першого дня після створення.  

Як видно з одержаної залежності (рис.3.8), протягом першого дня після 

іммобілізації спостерігалося зниження чутливості сенсора до L-аргініну з 

подальшим зростанням на 4-й день після іммобілізації. Після 7-ого дня 

зберігання спостерігалося зниження чутливості сенсора до L-аргініну, а з 20-

ого дня відгуки залишалися практично стабільними більше ніж 30 днів. На 57-

ий день зберігання величина ВСВ сигналу сенсора становила 5,34 %. 

Початкову нестабільність відгуків сенсора, яка спостерігалася протягом 

перших 7 днів після виготовлення селективного шару, можна пояснити 

можливою стабілізацією конформації каліксареного шару на поверхні золота.  
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Рис. 3.8. Стабільність при зберіганні хемосенсора на основі 12,5 % 

каліксарен-фенілгідроксифосфіністої кислоти. Відгуки сенсора на 1,1 мМ L- 

L-аргініну в 5 мМ фосфатному буферному розчині, рН 6,5 

 

В цілому, можна стверджувати, що розроблений хемосенсор 

характеризувався високою стабільністю при зберіганні (щонайменше 2 

місяці). 
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ВИСНОВКИ   

 

Розроблено кондуктометричний хемосенсор на основі каліксарен-

фенілгідроксифосфіністої кислоти (КФГФК), проведено оптимізацію умов 

вимірювання та досліджено основні аналітичні характеристики пристрою для 

кількісного визначення L-аргініну. 

1. Оптимальною концентрацією для формування селективного елемента є 

12,5% розчин КФГФК у ДМСО; такий сенсор демонструє у 2,2 рази вищу 

чутливість порівняно з 10 %-им розчином, забезпечуючи мінімальну межу 

визначення L-аргініну на рівні 30. 

2. Чутливість сенсора суттєво залежить від параметрів середовища: 

максимальні відгуки спостерігаються у слабкокислому середовищі (pH 5,8–

6,0) та при буферній ємності від 5 мМ. Встановлено, що підвищення іонної 

сили розчину призводить до лінійного зменшення сигналу (y = 5,107-0,228x; 

R2=0,998), що зумовлено електрофоретичним та релаксаційним ефектами. 

3. Хемосенсор проявляє часткову селективність: крім L-аргініну, система 

реагує на інші заряджені амінокислоти (лізин, глутамін, аспарагін), що 

пояснюється недиференційністю сигналу перетворювача при взаємодії з 

зарядженими молекулами. 

4. Розроблена система характеризується високою стабільністю: коефіцієнт 

варіації сигналу протягом дня становить 1,6%, а термін зберігання 

селективного шару у сухому стані складає щонайменше 2 місяці зі 

збереженням робочих характеристик. 
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