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Норадреналін (1-(3,4-дигідроксифеніл)-

2-аміноетанол) – одних із гормонів 
надниркових залоз, який є адреноцепторним 
агоністом, присутнім в центральній нервовій 
системі ссавців [1]. Він використовується при 
лікуванні міокардової гіпертензії, астми та 
органічних захворюваннях серця. Однак, 
його гіперфункція призводить до різних 
захворювань – таких, як нейробластоми та 
хвороби Паркінсона [2]. 

Ацетамінофен, або парацетамол (N-
ацетил-п-амінофенол) – широко застосовний 
анальгетик та антипіретик, який використо-
вується в тих випадках коли його вживання є 
безпечним [3]. Він проявляє жарознижуючі, 
знеболюючу та протизапальну дію. Широко 
використовується при респіраторних 
вірусних інфекціях, особливо у дітей, станах, 
що супроводжуються больовими відчуттями 
(таких як міалгія, неврит, люмбалгія та ін.). 
Його надлишок може спричинити появу 
токсичних метаболітів у печінці, спричиня-
ючи гепатотоксичність [4, 5], нефротоксич-
ність, а також різноманітні гастропатії [6].  

Ксантин (3,7-дигідропурин-2,6-діон) – 
одна із проміжних сполук метаболізму 
пуринів. Вона утворюється при розкладі 

АТФ [7]. Концентрація ксантину у біологіч-
них рідинах може бути індикатором різних 
патологічних станів, як-от ксантинурії, 
рідкісного спадкового захворювання, що 
обумовлюється недостатністю ензиму 
ксантиноксидази і проявляється рецидивую-
чою гематурією та болями в поперековій 
ділянці та зростанням концентрації ксантину 
в плазмі крові. 

Кофеїн (1,3,7-триметилксантин) – 
природна речовина, N-метилзаміщене 
похідне ксантину. Вона міститься у ряді 
рослин – таких, як кавове дерево, чай, 
ґуарана, мате, какао та інших. Він має багато 
біологічних ефектів – стимулює роботу 
центральної нервової системи, прискорює 
пульс, посилює серцеву діяльність та 
сечовиділення [8]. Кофеїн також застосо-
вують для усунення головного болю при 
мігрені, для підвищення розумової та 
фізичної діяльності, подолання сонливості та 
ін. Його гіперфункція в організмі може 
спричинити нудоту, нервові розлади і навіть 
мутації у ДНК [9, 10]. 

При лікуванні деяких хвороб, названі 
чотири речовини можуть бути застосовані 
разом, як стимулятори та анальгетики [6, 11, 
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12], однак, такі сполучення можуть знизити 
вироблення організмом допаміну, що може 
спричинити додаткове виділення 
норадреналіну [13], і бути причиною його 
гіперфункції. Таким чином, розробка нового 
селективного та чутливого методу визначен-
ня його концентрації є актуальне завдання. 

В літературі були описані деякі методи 
визначення вказаних сполук, з використан-
ням хроматографії [14], спектрофотометрії 
[15] та електрофорезу [16, 17], причому деякі 
із них є повільними, неточними і складно-
відтворюваними. Порівняно з вже описани-
ми, електрохімічні методи аналізу здаються 
більш перспективними, через їхню 
чутливість, низьку собівартість і простоту у 
відтворенні [18-20]. 

Тепер багато уваги надається розробці 
сенсорів на основі провідних полімерів [21-
35], оскільки вони мають більше активної 
поверхні для іммобілізації біологічно 
активних речовин. Ця іммобілізація може 
бути виконана з допомогою адсорбції, 
впровадження, хімічної модифікації та 
допування, що дає полімеру можливість 
специфічно реагувати з аналітом. 

Серед вказаних сполук варто назвати 
флавоноїди [36, 37], особливо ті, що містять 
o-дигідроксикатехол [36-38]. Лютеолін – 
один із активних флавоноїдів. Серед 
основних його ефектів особливо звертають 
увагу на антиоксидантну, протизапальну, 
протиракову активність [39-41]. Відомі також 
роботи щодо електрохімічної поведінки даної 
сполуки [42, 43]. 

У роботі [44] було описано дію сенсору 
норадреналіну, ацетамінофену, кофеїну та 
ксантину на основі флавоноїдів, 
іммобілізованих на скловугільному 
електроді. Провідні та непровідні полімери 
також були використані в якості активної 
речовини для таких сенсорів [45, 46]. 

Іммобілізація деяких органічних 
речовин, як-от флавоноїдів, вимагає 
електрохімічного окиснення [44]. З іншого 
боку, процеси електроокиснення органічних 
речовин [46-49], так само як і дія сенсорів і 
біосенсорів на основі провідних полімерів 
[31-35], можуть супроводжуватися електро-
хімічними нестійкостями, реалізація яких 
може зменшити точність сенсорів та 
негативно вплинути на чіткість аналітичного 

сигналу за рахунок специфічності поведінки 
аналіту і модифікатора в таких умовах. 

Більшість дослідників давала цьому 
явищу виключно феноменологічні 
інтерпретації, які самі по собі не мали міцної 
теоретичної бази. Ця база може бути 
сформована виключно з допомогою опису та 
аналізу математичної моделі, здатної 
адекватно описати процеси в системі. Мало 
того, аналіз даної моделі дає можливість 
визначити умови стійкості стаціонарного 
стану і, відповідно, значення параметрів, за 
яких сенсор буде точнішим. Окрім цього, 
моделювання дає можливість описати окрім 
конкретного сенсору також і подібні до нього 
за електроаналітичним механізмом.  

Таким чином, в даній роботі 
продовжується дослідження, описане у [44] і 
[50-53], і її загальною метою є механістичний 
аналіз дії сенсора на основі електроду, 
модифікованого флавоноїдами. Для 
досягнення цієї мети, ми виконуємо наступні 
специфічні завдання: 

- встановлення механізму іммобілізації 
флавоноїдів на електроді та дії сенсора; 

- розробка та побудова математичних 
моделей для обох процесів; 

- аналіз моделей та визначення умов 
стійкості стаціонарного стану, осциляторної 
та монотонної нестійкостей; 

- порівняння поведінки даної системи із 
аналогічними, описаними у [50-53]. 
 

Опис іммобілізації та її обговорення 
 

Щоб математично описати процес 
потенціостатичної іммобілізації флавоноїдів 
на карбоновому або полімерному матеріалі, 
ми вводимо три змінних: f – концентрація 
флавоноїду у приповерхневому шарі; θ1 – 
ступінь заповнення відновленої форми 
флавоноїду на карбоновій (або полімерній) 
поверхні; θ2 – ступінь заповнення окисненої 
форми флавоноїду на поверхні карбонового 
(або полімерного) матеріалу. 

Для спрощення розрахунків, ми 
припускаємо, що розчин інтенсивно 
перемішується, а фоновий електроліт 
додається до системи в надлишку, що 
дозволяє нам знехтувати конвективним і 
міграційним потоками. Також припускається, 
що концентраційний розподіл у при-
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поверхневому шарі є лінійним, а його 
товщина – стала і дорівнює δ. 

Схема механізму іммобілізації, 
флавоноїду, а також дії сенсору, відображена 
на рис. 

 
Рис. Відображення іммобілізації флавоноїдів на 
карбоновому або полімерному електроді (зліва) і 

електроаналітичної дії іммобілізованих 
флавоноїдів (справа). 

 
Флавоноїд потрапляє у приповерх-

невий шар внаслідок дифузії та десорбції з 
поверхні. Він залишає поверхню внаслідок 
адсорбції. Таким чином, балансове рівняння 
для концентрації флавоноїду буде записаним 
як: 








 +−−∆= −110 )(
2

rrff
dt

df

δδ
           (1) 

де ∆ – коефіцієнт дифузії, f0 – концентрація 
флавоноїду в товщі розчину, а r1 і r-1 – 
швидкості його адсорбції та десорбції. 

Флавоноїд потрапляє на поверхню 
внаслідок адсорбції і залишає її внаслідок 
десорбції. На ній він електрохімічно 
окиснюється до своєї хінонної форми. Таким 
чином, його балансове рівняння буде 
описаним як:  

( )211
max

1 1
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d
−−

Γ
= −

θ
                            (2) 

де Γmax – максимальна поверхнева 
концентрація флавоноїду, r2 – швидкість 
реакції його окиснення. 

Окиснена форма флавоноїду, вже з 
хіноїдною системою, утворюється внаслідок 
електроокиснення відновленої – гідро-
хінонної форми. Після цього відбувається 
іммобілізація. Таким чином, рівняння 
балансу буде описаним як: 

( )32
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2 1
rr

dt

d
−

Γ
=

θ                                        (3) 

де r3 – швидкість нуклеофільного приєднання 
за Міхаелем, за рахунок якого іммобілізація 
відбувається. 

Швидкості відповідних реакцій можуть 
бути описаними як: 
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де α – число переносу, F – стала Фарадея,  
kn – константи швидкостей відповідних 
реакцій. 

Для дослідження поведінки системи з 
іммобілізацією флавоноїдів, проаналізуємо 
систему диференціальних рівнянь (1-3) з 
точки зору лінійної теорії стійкості. 
Стаціонарні елементи функціональної 
матриці Якобі для неї можуть бути 
записаними як: 
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Для спрощення розрахунків, вводимо 

нові змінні таким чином, що детермінант 
якобіану буде записаним як: 
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Осциляторна нестійкість для даної 

системи є можливою. Необхідною умовою 
для її реалізації є наявність позитивних 
елементів, що описують позитивний 
зворотній зв’язок, у головній діагоналі 
матриці. Оскільки в даному процесі відсутні 
автокаталітичні стадії, осциляторна 
поведінка може спричинюватися дією 
поверхневих (притягуюча взаємодія 
адсорбованих молекул флавоноїду при 
позитивному X1) і електрохімічних факторів 
(вплив перебудови подвійного електричного 
шару на ємність останнього, описаний 
негативними значеннями X2). 

Застосування до системи критерію 
стійкості Рауса-Гурвіца показує, що умова 
стійкості стаціонарного стану для даного 
процесу Det J<0. Відкриваючи прямі дужки, 
ми отримуємо умову стійкості стаціонарного 
стану, описану як:  

0)(2 312323231 <−+−− kXTXkXPkXPkX κ    (19) 

Нерівність (19) справджується в 
широкій області параметрів, що пояснює 
відсутність нестійкостей в умовах, описаних 
у роботі [44]. Вона втілюється у разі 
негативності змінної X1 (відштовхуюча 

взаємодія частинок флавоноїду) і 
позитивності X2  (слабкий вплив перебудови 
ПЕШ на стійкість стаціонарного стану у 
системі).  

Коли вплив дестабілізуючих стаціонар-
ний стан факторів стає рівним впливу 
стабілізуючих факторів, утворюється 
монотонна нестійкість, яка відображається N-
подібним відрізком на вольтамперограмі. 
Умовою її появи є:  

0)(2 312323231 =−+−− kXTXkXPkXPkX κ  (20) 

Ця нестійкість відповідає біфуркації 
сідло-вузол і, відповідно, межі між стійкими 
стаціонарними станами і нестійкими станами. 

Дану модель можна успішно 
застосувати і до іммобілізації флавоноїдів на 
провідних полімерах з донорними групами 
Міхаеля, і такі системи будуть проявляти 
аналогічну поведінку. 
 

Опис сенсорної дії та її обговорення 
 

У [51] було описано дію сенсору, в 
якому визначалася концентрація двох 
речовин з одною функціональною групою. 
Однак тепер ряд речовин, вказаних вище, 
мають одну функціональну групу, але 
можуть реагувати за різними механізмами, і 
тому модель дещо зміниться. 

Таким чином, для опису даної системи, 
ми вводимо три змінні: 
A1 – концентрація аналіту 1; 
A2 – концентрація аналіту 2; 
Θ – ступінь покриття поверхні карбоновим 
(полімерним) матеріалом, модифікованим 
аналітами. 

Можна показати, що поведінка системи 
описується наступними балансовими 
рівняннями: 

( ) 1111
1 2

FrrAA
D

dt

dA
dB =






 −−−=
δδ

      (21) 
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( ) 2222
2 2

FrrAA
dt

dA
dB =






 −−−∆=
δδ

      (22) 

( ) 34321
max

1
Frrrr

dt

d =−−+
Γ

=Θ
               (23) 

Причому змінні – аналогічні описаним 
у [50, 51]. Доданок r4 описує швидкість 
електрохімічної реакції, що відрізняється за 
механізмом від описаної доданком r3, що 
відповідає розрізненню піків різних речовин 
на вольтамперограмах і описаній у [44] 
реакції незалежного окиснення фрагментів 
двох аналітів. 

Швидкості реакцій можуть бути 
описані як:  
r1 = k1A1 (1-Θ);                                       (24) 
r2 = k2A2(1-Θ);                                        (25) 
r3= k3Θexp (n1Fφ0/RT)                           (26) 
r4= k4Θexp (n2Fφ0/RT)                           (27) 
rd=kdA1A2                                               (28) 
при цьому використані вирази відповідають 
описаним у [50] і [51]. 

Поведінка даної системи не сильно від-
різнятиметься від поведінки систем-аналогів. 
Однак, наявність двох механізмів електро-
окиснення замість одного ускладнює її. 

Стаціонарні елементи матриці Якобі 
для системи рівнянь (21-23) можуть бути 
описаними як:  

















333231

232221

131211

aaa

aaa

aaa

                                         (29) 

де:
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F
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та рівняння (38). 
Після введення нових змінних, 

детермінант матриці спроститься до рівняння 
(39). 

Розв’язавши нерівність Det J <0, можна 
вивести умову стійкості стаціонарного стану 
(і відповідно ефективної дії сенсора) що 
описується рівнянням (40). 

Як видно, коефіцієнти, що стоять при 
параметрах концентрації аналіту та його 
дифузії мають негативні значення, що 
підтверджує те, що електроаналітичний 
процес дифузійно-контрольований. Стійкість 
стаціонарного стану забезпечується на 
широкій області значень параметрів. 

Коли вплив дестабілізуючих стаціо-
нарний стан факторів стає рівним впливу 
стабілізуючих факторів, утворюється 
монотонна нестійкість, яка відображається N-
подібним відрізком на вольтамперограмі. Ця 
умова описується рівнянням (41). 

Як і у подібних системах [50-56], 
осциляторна нестійкість при відсутності 
автокаталітичних стадій може бути 
спричиненою тільки впливами перебудови 
ПЕШ, які описуються негативними 
значеннями змінних W2 і W4. 

Аналіз моделі може бути застосованим 
до будь-яких двох із чотирьох названих 
аналітів і сполук, аналогічних за будовою і це 
підтверджує експериментальні дані. 
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Висновки 

 
Теоретичне дослідження системи із 

модифікацією електроду флавоноїдами та 
його використання в електрохімічному 
аналізі ряду сполук дало змогу зробити 
висновок про те, що: 

1. Системи з розробкою та роботою 
сенсору на основі скловугільного (або 
полімерного) електроду, модифікованого 
флавоноїдами, отримали свій математичний 
опис. Математична модель не лишень 
підтверджує описане експериментально для 
даної системи, але і дозволяє перенести 
висновки на схожі системи. 

2. В процесі окиснювальної іммобілі-
зації флавоноїдів, стійкість стаціонарного 
стану легко підтримується, а осциляторна 
поведінка може бути спричиненою як 
поверхневими, так і електрохімічними 
факторами.  

3. Стійкість стаціонарного стану в 
процесі електроокиснення також легко 
підтримується, що підтверджує експеримен-
тально спостережувану чутливість та 
точність сенсора. Осциляторна та монотонна 
нестійкості в даному випадку спричиняються 
виключно факторами впливу електро-
хімічних процесів на ПЕШ. 
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THE THEORETICAL STABILITY STUDY OF THE FUNCTION OF 
ELECTROCHEMICAL SENSOR, BASED ON FLAVONOID-MODIFIED  GLASSY 

CARBON OR OVEROXIDIZED POLYMER ELECTRODE  
 
Volodymyr V. Tkach, Svitlana M. Lukanova, Silvio C. de Oliveira, Genilson R. da Silva, 

Reza Ojani, Ulises Paramo-Garcia, Petro I. Yagodynets’, Zholt O. Kormosh 
 

The construction and the functioning of the noradrenaline, acetaminophene, xanthine and 
caffeine sensor, based on glassy carbon electrode, modified by immobilized flavonoids, were 
described mathematically and the models were analyzed by means of linear stability theory and 
bifurcation analysis. The possible use of overoxidated conducting polymers in the immobilization also 
has been analyzed.  For all the processes the steady-state stability requirements and oscillatory and 
monotonic instability conditions have been obtained. The model´s conclusions were compared with 
the experimental and it was shown that the electrode selectivity may be enhanced by the modification 
of glassy carbon or polymer electrode by flavonoids. Nevertheless, either the electrode modification, 
or the electoanalytical process occur, mostly, in stable steady-state mode. 

The oscillatory and monotonic instabilities are characteristic for both of the systems. The 
immobilization of the flavonoids is realized via adsorption stage, and in the electrochemical sensor, 
the flavonoids act as electron transference mediator.  

For the electrochemical modification of the electrode by flavonoids they are more probable, due 
to the presence of the surface effects of the flavonoids’ adsorption. The surface instabilities may favor 
the immobilization of Michael donating compounds on the carbon or polymer material. Nevertheless, 
the electrochemical instabilities may compromise the sensing stability.  However, these instabilities 
are realized in the topological zones, non-correspondent to the detection limit.  

 


