
European Journal of Molecular Biotechnology. 2025. 13(1) 

Copyright © 2025 by Cherkas Global University 
 

Published in the USA 
European Journal of Molecular Biotechnology 
Issued since 2013. 
E-ISSN: 2409-1332 
2025. 13(1): 20-43 
 
DOI: 10.13187/ejmb.2025.1.20 
https://ejmb.cherkasgu.press 

 
 
Towards Vectrorscopic Visualization Techniques in Spectrozonal and Multispectral 
Sequencing Methods: From Spectrozonal CMOS-Sensor-Based On-Chip Sequencing 
Instruments to Pseudocolor TEM-Assisted Gene Mapping Protocols 
 
Oleg V. Gradov a , *, Theodor K. Orekhov a 

 
а Semenov Institute of Chemical Physics, RAS (ICP RAS), Moscow, Russian Federation 

 
Abstract 
The article addresses the classification of modern DNA sequencing methods that utilize 

fluorescent labels for spectrozonal and multispectral visualization and differentiation of analytical 
signals. It focuses particularly on multicolour (spectral) labelling techniques applied in cytometry, 
fluorescence-based nucleotide mapping, and other biological research protocols. The text reviews 
historical developments from the late 1980s onwards, emphasizing the introduction of multi-
spectral registration technologies such as those implemented by early second-generation 
sequencers like ABI 373. Furthermore, it discusses the relevance of analogue and digital signal 
processing methodologies (inclluding vectorscope-based and waveform monitor assisted ones) in 
extracting meaningful information from chromatic data captured using photodetectors or CMOS 
sensors, highlighting their importance not only in visualisation but also in statistical analysis of 
genomic data. Finally, the article examines the potential application of less common yet promising 
techniques such as TEM-assisted sequencing and waveform/vectorscope monitoring, suggesting 
novel directions for future exploration in biophysical instrumentation for molecular biology. 
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1. Введение: основы мультиспектрального секвенирования. 
Номенклатура современных методов секвенирования с применением флуоресцентных 

меток в преобладающей своей части может квалифицироваться как спектрозональная и 
мультиспектральная, по принципам визуализации и дифференцирования аналитического 
сигнала. Это касается также технологий секвенирования на чипе. В технологии Illumina 
BeadArray используется принцип цветового/спектроколориметрического кодирования 
микросфер (3 мкм), обладающих адресацией из 23 олигонуклеотидов и пробой длиной в 
50 олигонуклеотидов. Формирование отклика кодового массива (после предварительной 
нивелировки фона (Xie et al., 2009; Chen et al., 2011)) – т.н. «calling» (Teo et al., 2007; Li et al., 
2012) – представляет аналитический сигнал микросфер (т.н. «сырые данные» (Smith et al., 
2010)), привязанный к ROI (Region-Of-Interest). В системе существует 1520 корректных 
используемых адресов, 272 корректных, но не используемых адресов и 4769 некорректных 
адресов. Их декодирующая гибридизация, по определению, должна осуществляться в 
позиционно-чувствительном режиме, так как стоит задача определения нахождения 
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целевых олигонуклеотидов в заданных координатах ROI с учетом исходного расположения 
микросфер на расстоянии 5.7 мкм. Флуоресценция метки на бусине при цветовом 
кодировании, очевидно, спектрозональна, то есть – мультиспектральна, но измеряется в 
целевых областях флуоресценции. 

Многие специальные протоколы молекулярно-биологических исследований 
базируются на использовании мультиспектрального мечения (multispectral labeling). 
Мультиспектральное мечение антител с полифлуорофорами на ДНК-основе является 
распространенной техникой в цитометрии и клеточной визуализации (имэджинге) (Guo et 
al., 2011) и картировании белков (Singh et al., 2013). Техника мультиспектральных измерений 
лежит в основе протоколов исследования связывания ДНК с ксенобиотиками и их 
цитотоксической и антиоксидантной активности (Dehkordi et al., 2015). Конъюгаты ДНК-
пептид используются в качестве специфичных ферментативных хемосенсоров (Dai et al., 
2011). Методы с использованием редкоземельных флуоресцентных зондов (включая т.н. 
«редкоземельную биохимию» и старую «токсикогенетику редкоземельных элементов») с 
мультиспектральной регистрацией отклика служат не только непосредственному анализу 
токсического (либо модифицирующего структуру) воздействия данных зондов на объект 
исследования, но и анализу опосредования зондом или интермедиатами, образуемыми в 
ходе его ассимиляции, воздействия ксенобиотиков на ткань или ядерный материал и 
цитоплазмоны области воздействия (Tong et al., 2010). 

Первыми работами в данном направлении (хотя это и далеко от темы нашей статьи и, 
вообще говоря, относится к другому типу секвенирования) являются описания техник для 
пептидного секвенирования, реализуемого на коротких последовательностях, ди- и 
трипептидах (Troy, Tran, 2001). Работы по техникам инфракрасного мультиспектрального 
картирования при секвенировании нуклеиновых кислот авторам неизвестны, хотя лазерное 
сканирование в инфракрасном диапазоне применяется на практике в секвенировании ДНК 
на принципах электрофореза с начала 1990-х гг. (Middendorf et al., 1992), ПЦР-продукты 
измеряются методами прямого ИК-секвенирования со второй половины 1990-х гг. (Zazzi et 
al., 1998), амплификация длинных повторяющихся палиндромных последовательностей 
16s рДНК последовательно совместима с Фурье-ИК-спектроскопией (FTIR/FT-NIRS) как 
технологией характеризации (Johnsen, Nielsen, 1999), идентификация времен жизни в 
ближней инфракрасной (NIR) области в техниках секвенирования на базе капиллярного 
гель-электрофореза становится классическим подходом (Lassiter et al., 2002), также как 
ДНК-секвенирование с временным разрешением при мечении тяжелыми атомами и 
модифицированными ими красителями (Flanagan et al., 1998).  

Не вызывает сомнения тот факт, что позиционирование отдельных методов как 
мультиспектральных либо спектрозональных было бы возможным и в ИК-области 
(за исключением методов МАЛДИ-МС c многофотонной диссоциацией в ИК-диапазоне, где 
использование лазеров с заданными длинами волн для десорбции-ионизации не позволяет 
говорить о мультиспектральном сборе данных при секвенировании высокомолекулярных 
семантид (Little et al., 1994; Bindila et al., 2007; Pikulski et al., 2007)), однако, вероятно, в силу 
отсутствия спектрозональной визуализации сигнала в инфракрасной зоне и, как следствие, 
использования либо аддитивного теплового детектирования одиночной метки, либо 
спектрального регистрирования комплекса меток или собственно семантид как таковых 
(частным случаем принципа «генетически-кодируемого мультиспектрального мечения» 
(Singh et al., 2013) является метод кодирования производными ксенонуклеиноых кислот, 
которые являются как метками ДНК/полифлуорофорами, так и собственно семантидами), 
данная терминология не используется, хотя уже общеизвестные секвенаторы IR2 
использовали двухканальную схему с полупроводниковыми твердотельными лазерами 
(на λ = 680 нм и λ = 780 нм) и инфракрасным диапазоном детектирования при регистрации 
сигнала флуоресценции красителей, которыми метились дидезоксинуклеотиды, при 
разделении продуктов терминирующих реакций в гель-электрофорезе. 

Мультиспектральный сбор данных может осуществляться не только в видимой, но и в 
инфракрасной области. 

Формирование теоретического базиса систем мультиспектрального секвенирования и 
спектрального мультиплексирования восходит к концу 1980-х гг. (Yang, Youvan, 1989), когда 
были впервые, в рамках подходов секвенирования второго поколения, интегрированы 
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принципы фотохимии флуорофоров, мультиспектральной регистрации, прямого блоттинга 
или гель-электрофореза, электронного получения изображений (имиджинга) в цифровом 
формате и мультиплексного секвенирования со специфическим набором зондов и 
праймеров. Лазерные методы детекции подразумевали наличие специфических красителей 
с откликом в различных субдиапазонах; в частности, уже ABI 373 использовал 4 красителя 
видимого диапазона. 

Наличие красителей с различным спектроколориметрическим откликом, адекватным 
каналам аддитивной цветовой модели или каналам компонентного видеосигнала, позволяет 
использовать дифференциацию и дискриминацию по данным каналам для прямой оценки 
содержания связавшихся с данным красителем кодирующих агентов в позиционно-
чувствительном режиме. 

Проблема быстрого (в реальном времени) позиционно-чувствительного оценивания 
содержания связывающихся с носителем кода красителей может быть решена при условии 
использования измерительных средств, дифференцирующих и дискриминирующих данные 
цветовые компоненты сигнала в реальном времени, что соответствует современным трендам 
RTS (Otto, 2011)] (легендарный real time sequencing – в том числе single molecule real time 
sequencing, SMRTS) с оптическим детектированием (Faino et al., 2015), в том числе – 
для модифицированных (например, метилированных (Flusberg et al., 2010)) носителей 
генетического кода.  

Более точно, с биологических позиций, требующих адекватного картирования кода 
сиквенса in situ, можно было бы охарактеризовать потребность в демультиплексировании 
цветовых каналов в процессе мультиспектрального секвенирования как потребность в 
регистрации кодирующей последовательности при произвольных воздействиях (типа 
вышеуказанного метилирования) по всем каналам одновременно с временным 
разрешением по каждому каналу в отдельности in situ. Такая постановка проблематики, 
апеллирующая к принципам in situ секвенирования – ISS (Nawy, 2014) (имплементируемого 
как на специальным образом отпрепарированных тканях, так и в гель-электрофоретических 
техниках разделения (Meijerink et al., 2001; Ke et al., 2013); как в секвенировании ДНК, так и 
в секвенировании РНК), в том числе – с флуоресцентным детектированием (Mitra et al., 
2003; Lee et al., 2015), позволяет в случае оптической регистрации реализовать 
мультиплексирование – демультиплексирование с аналоговым разделением по цвету/ длине 
волны (WDM – wavelength division multiplexing). Реализация системы, выполняющей 
перечисленные функции, в том числе – при контактном режиме регистрации на чипе (Gou etal., 
2014), и апробация на модельных препаратах является перспективной задачей биофизического 
приборостроения для нужд молекулярной биологии/молекулярной генетики. 

2. Вектороскопический (микро)колориметрический анализ результатов 
регистрации на ПЗС- и КМОП-матрицах. 

При регистрации сигнала ПЗС- или КМОП – детекторами в аналоговом формате (как с 
помощью простейших камер – в ридерах ранних поколений, так и путём использования 
контактных чипов с безлинзовыми встроенными ПЗС- и КМОП- детекторами), в том числе 
безлинзовых ПЗС- и КМОП-детекторов, обычно является возможным извлечение 
первичных данных в формате компонентного видеосигнала, в котором низкочастотная 
цветовая поднесущая передается автономно (без миксинга сигнала яркости и цветности), 
либо в формате композитного видеосигнала, в котором транслируется полный цветной 
сигнал, содержащий сигналы яркости, цветовой поднесущей, гашения, всех типов 
синхронизации (аббр. ПЦТС или CVBS), по одному каналу, единому кабелю (согласно ГОСТ 
21879-88, оговаривающему содержание сигнала синхронизации в CVS).  

Регистрация с использованием кабелей BNC (или RCA с переходником RCA-BNC) 
может быть проведена с использованием в качестве оконечного приемника не монитора, 
а комплекса измерительного оборудования, комплексно измеряющего и визуализирующего 
характеристики сигналов, а по ним – свойства исследуемого объекта. Нами также была 
апробирована трансляция сигналов, выдававшихся безлинзовым сенсором-КМОП-чипом на 
стандартной промышленной PCB с первичным RCA-разъёмом по кабелю с оконечным 
интерфейсом под стандартом SCART (Syndicat des Constructeurs d'Appareils, Radiorecepteurs 
et Televiseurs), при котором транслировался одновременно спектрозональный сигнал 
(зеленый/красный), так и Y-канал яркости (как вход, так и выход) композитного 
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видеосигнала. При раздельной передаче видеосигналов спектрозональных каналов на 
визуализирующие и радиоизмерительные приборы в форме компонентного сигнала не 
используются различные для каждого канала принципы модуляции сигналов, а также 
преобразование сигнала данных каналов в сигналы яркости и цветности с последующим 
обратным декодированием, в связи с чем метрологическое качество данного типа 
аналоговой передачи существенно выше. Этому, в частности, способствует возможность 
использования расширенной полосы частот, намного большей, чем свойственна 
стандартному монохроматическому сигналу яркости.  

Применяя в качестве прямого регистратора аналоговых данных мультиспектральной 
регистрации (с цветоделением) записывающий прибор любого формата, хранящего цвет 
непосредственно по цветовым координатам в цветовом пространстве RGB, можно 
обеспечить метрологическую, а не только колористическую корректность сохраняемых и 
передаваемых (на аналитическое/визуализирующее оборудование) данных. 

3. Перспективность методов биоинформатики, основанных на обработке и 
анализе сигнала в цифровой (DSP) и аналоговой (ASP) форме. 

Вышеприведенный текст был написан для доклада по «аналоговой биоинформатике» 
(который был издан «самиздатом» и нигде не индексировался) на локальном семинаре 
почти десять лет назад. За это время часть авторов того неудавшегося доклада (материалы 
которых мы здесь не используем и не упоминаем) разочаровалась в самой идее анализа 
оптоэлектронного сигнала (с позиционно-чувствительных детекторов, приборов с зарядовой 
связью, видиконов, КМОП-матриц и т.д.) как источника данных для биоинформатики 
нового типа, а некоторые коллеги из молодёжи ушли из науки в целом. Поэтому сейчас – 
самое время, исходя из новейших выбранных временем подходов, оценить, что мы 
предлагали и насколько это было актуально или могло бы становиться таковым в результате 
развития данной проблематики. 

Во-первых, хотелось бы отметить правомочность и актуальность постановки задачи 
построения биоинформатики на основе анализа сигналов (как правило, цифрового анализа 
сигналов). Хотя от первых открытых работ по данной тематике прошло три-четыре 
десятилетия (Viarl et al., 1990), а разработчики самых первых секвенаторов неизбежно 
решали эту проблему для своих разработок в коммерчески защищенном плане 
(свидетельством чему являются полторы сотни патентов США), указанная постановка 
задачи анализа сигналов оставалась незыблемой и в 2000-е гг. (Anastassiou et al., 2002; 
Gupta et al., 2007; Lorenzo-Ginori et al., 2009), и в 2010-е гг.  

В 2010-е гг. основные статьи в этом направлении относятся к «научной школе» 
H. Seker (Nwankwo, Seker, 2010; Chrysostomou, Seker, 2013; Chrysostomou, Seker, 2014), 
но либерализатором направления (впрочем, и опустившим его на уровень не столь 
репрезентативных журналов, что является неизбежной обратной стороной либерализации в 
странах третьего мира и развивающихся странах) считается N. Nwankwo (Nwankwo, Seker, 
2010; Nwankwo, 2013; Nwankwo, 2015; Nwankwo et al., 2015). В период с начала 2000-х гг. 
по середину 2010-х гг. во множестве работ использовались не только стандартные методы 
обработки и анализа сигнала, но и «экзотика» того времени типа вейвлетов (Lio, 2003; 
Bhosale et al., 2013). Уже к началу 2010-х гг. в десятках работ была показана возможность 
приложения подобных подходов не только в анализе геномов прокариот, но также и для 
эукариотических геномов, причём подобные методы обладали и обладают прогностической 
ценностью для эукариотических ген(ом)ов (eukaryotic gene prediction) (Akhtar et al., 2008).  

Привлекательной эпатажностью для всех подобных работ, базирующихся на анализе 
сигналов, как правило, является следующий из математических соображений универсализм 
данного подхода на фоне любых частных моделей. Так, в работе (Kumar et al., 2013) можно 
прочитать: «Несмотря на кажущееся разнообразие, многие проблемы анализа данных 
высокопроизводительного секвенирования являются лишь частными случаями двух 
общих проблем: обнаружения сигнала и оценки сигнала. В данной работе мы адаптируем 
формально оптимальные решения из теории обработки сигналов для анализа сигналов 
ДНК-последовательностей, картированных на геном… Математический формализм, 
лежащий в основе наших инструментов, облегчает комплексный анализ данных 
практически из любого функционального профиля, полученного на основе 
секвенирования». Действительно, как показывает практика, методы анализа сигнала 
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оказываются не только «scale-independent» (Viarl et al., 1990), но и наиболее робастны, так 
как исходят из исходных физико-технических предпосылок метода получения данных, а не 
из вторичных допущений ad hoc, вводимых биоинформатиком при написании программы. 
Элементарность и робастность математических подходов поражает взгляд. Примером этого 
являются универсальный алгоритм обработки сигналов биологических профилей, 
использующий только информацию о производных первого порядка (Liu, Lin, 2019). И вот, 
к концу 2010-х гг. подходы, основанные на анализе сигнала, испытывают второе рождение 
или расцвет (Liu, Lin, 2019; Lichtblau, 2019; Farkaš et al., 2019). В 2021 году выходит 
фундаментальный обзор «Signal processing applications in molecular sequencing – A systematic 
review» (Raju et al., 2021), но в мире уже прогрессирует пандемия COVID-19, а значит – 
всё внимание вирусологов и генетиков, апробирующих новые методы, переключается на 
неё. И внезапно методы обработки сигналов в генетике показывают себя блестяще (Naeem et 
al., 2021). Так, в цитируемой работе (Naeem et al., 2021) описана автоматизированная 
система для дифференциации эпидемий COVID-19, SARS-CoV и MERS-CoV с 
использованием их геномных последовательностей из БД NCBI GenBank, «с целью 
упрощения процесса диагностики и повышения точности выявления заболеваний за 
меньшее время». «Выбранная база данных содержит 76 генов для каждой эпидемии. 
Затем извлекаются некоторые признаки, такие как дискретное преобразование Фурье 
(ДПФ), дискретное косинусное преобразование (ДКП) и семь моментных инвариантов, 
для двух разных классификаторов. Этими классификаторами являются алгоритм           
k-ближайших соседей… и обучаемая каскадная нейронная сеть с обратным 
распространением ошибки, которые дают удовлетворительные результаты для 
сравнения». И далее: «Для оценки производительности классификаторов были 
рассчитаны некоторые эффективные параметры. Это точность (ACC), F1-мера, 
частота ошибок и коэффициент корреляции Мэтьюса (MCC), которые составляют 
100 %, 100 %, 0 и 1 соответственно для алгоритма KNN (k-ближайших соседей) и 98,89 %, 
98,34 %, 0,0111, 0,9754 соответственно для каскадной сети» (Naeem et al., 2021). Вряд ли 
можно желать лучшего подтверждения актуальности техники signal processing based 
bioinformatics и её полезности для здоровья человеческого общества!  

Отметим, что именно многоканальные и компаративные методы (как в 
процитированной работе «для дифференциации эпидемий COVID-19, SARS-CoV и MERS-
CoV» (Naeem et al., 2021)) являются особым преимуществом методов на базе программного 
анализа сигналов. Сравнение геномных последовательностей без выравнивания с 
использованием обработки сигналов (Lichtblau, 2019) является перспективным методом 
молекулярной филогенетики и классификации геномных данных вирусов, однако оперирует 
банальными и общедоступными физико-математическими подходами. Так, в цитированной 
работе для уменьшения размерности используется преобразование Фурье, а далее – singular 
value decomposition (SVD), которым владеет любой математик и биоинформатик с ранних 
курсов университета. При этом подчеркивается, что данный подход к сравнению геномных 
последовательностей без выравнивания с использованием обработки сигналов масштабируем 
(в работе (Farkaš et al., 2019), описывающей ещё одну версию alignment-free DNA comparison 
based on signal processing, указывается, что подход масштабируем до «десятков процессоров 
без потери производительности» при передаче данных). 

В данном контексте предлагавшийся подход с оптоэлектронным детектированием и 
waveform monitor-ингом или вектороскопическим анализом является одним из исходно 
аналоговых методов, впоследствии переводимых в цифровую форму, то есть находится где-
то в общем ряду возможных физически-репрезентативных источников сигнала о 
последовательности, наряду с общедоступной денситометрией (или микроденситометрией) 
гель-электрофоретических носителей и фрагментным анализом (Brumley, Luckey, 1996; 
Noble, 1999; Kinoshita, 2003; Lakha et al., 2016; Pocernich et al., 2019; Zhang et al., 2021), или 
современным, но недоступным (однако дающим первичные сигналы в форме, легко 
анализируемой именно методами математического анализа сигнала) исследованием 
последовательностей ДНК путём протяжки через ионные каналы (Lucas, Harding, 2000; 
Vercoutere et al., 2001; DeGuzman et al., 2002; DeGuzman et al., 2006; Lee et al., 2004; Zhang, 
Shklovskii, 2007; An et al., 2012; Wolna et al., 2013). 
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4. Электронно-микроскопическое секвенирование нуклеиновых кислот 
Необходимо отметить применимость вектороскопического и осциллографического 

секвенирования (на waveform monitor-ах) ещё к одному методу получения данных о 
первичной последовательности – электронно-микроскопическому. Он не столь 
распространен, в силу сложности и дороговизны инструментального оснащения, однако 
исторически является более древним и классическим. Ещё с 1960-х гг. делались попытки 
определения последовательности оснований нуклеиновых кислот с помощью электронного 
микроскопа и маркеров, метящих ДНК, типа гуанина (Beer, Moudrianakis, 1962; 
Moudrianakis, Beer, 1965). В 1970-е гг. к этому методологическому направлению добавились 
гетеродуплексные методы (Davis et al., 1971; Kim, Davidson, 1974), которые были особо 
полезны для исследования гомологичных последовательностей, а также новые методы 
контрастирования с использованием белков, кодируемых фагами (связывающих 
одноцепочечную ДНК и используемых в природных генетических системах для репликации 
и репарации ДНК бактериофагов), таких, как белок гена 32 фага Т4 (Wu, Davidson, 1975).  

Во второй половине 1970-х гг. был опубликован ряд фундаментальных работ по 
электронно-микроскопическому исследованию организации последовательностей ДНК у 
млекопитающих, в частности – у человека (что представляло интерес для медицинской 
генетики) и крыс (что представляло интерес для лабораторных исследований, так как крыса 
– лабораторное животное, на котором делалась значительная часть экспериментальных 
работ в биомедицинских и генетических целях) (Deininger, Schmid, 1976; Wilkes et al., 1978).  

Примером генома растений, для которого осуществлялось исследование организации 
последовательности ДНК с использованием электронной микроскопии (в тот период), 
является геном сои (Pellegrini, Goldberg, 1979). Подход электронно-микроскопического 
картирования последовательностей ДНК оставался актуальным и в 1990-е гг., когда 
регистрация стала осуществляться на оцифровываемые носители (Narayanswami, Hamkalo, 
1991) (как минимум, с использованием сканирования фотооэмульсионных носителей и 
бумажных отпечатков, а, как максимум, с использованием цифровых детекторов или ПЗС-
матриц с оцифровкой сигнала), и в 2010-е гг., когда регистрация осуществлялась 
практически повсеместно с использованием цифровых носителей (Mankos et al., 2012; 
Mankos et al., 2014).  

Отметим, исходя из резольвометрических представлений, сопоставляющих 
разрешение прибора с размерами структурных элементов биомакромолекул, подлежащих 
картированию: при электронно-микроскопическом секвенировании необходимым 
инструментом является ТЕМ – просвечивающий электронный микроскоп. У большинства 
молекулярных биологов может возникнуть противоречие, являющееся следствием опыта 
работы с контрастированными тяжелыми металлами структурами: как соотносится 
видеоинструментарий типа вектороскопов и мониторов формы волны с методами 
«статической» просвечивающей электронной микроскопии?  

Однако, в действительности, подобное противоречие – мнимое, так как давно известны 
методы времяразрешеной просвечивающей микроскопии/просвечивающей электронной 
видеомикроскопии (Bithell et al., 1994; Kim et al., 2010; Ring, de Jonge, 2012; Stevens et al., 
2015; Qian et al., 2017; Parent et al., 2018; Reed et al., 2019; Sainju et al., 2022; Liu et al., 2024), 
для которых существуют как общепринятые средства цифровой регистрации видеопотока 
(например, на базе VirtualDub (Kim et al., 2010)), так и узкоспециализированные алгоритмы 
анализа данных и трассирования частиц (например, “DefectTrack” – система на базе 
машинного обучения для трассирования дефектов в кристаллах (Sainju et al., 2022)).  

Игнорирование комплекса методов времяразрешенной просвечивающей электронной 
микроскопии рядом молекулярных биологов – следствие преимущественного применения 
данной техники специалистами по физической химии физике твердого тела и физике 
полупроводников (динамика металлических наночастиц (Ring, de Jonge, 2012); анализ 
дефектов в твердом теле (Sainju et al., 2022); каталитические наночастицы (Liu et al., 2024)).  

В физике частично упорядоченных сред (soft matter physics), к которой относятся и 
биополимеры, включая РНК, понимание необходимости видеомикроскопии сложилось в 
1980-е гг., одновременно с внедрением просвечивающей электронной криомикроскопии 
(известной также в настоящее время под названием «криоэлектронной микроскопии», что 
является почти рекламой, так как, sensu stricto, термин «криоэлектронная микроскопия» 
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был бы более уместен для методов с использованием охлажденных электронов (ХХХ), в то 
время как для микроскопии с охлаждением в большинстве случаев уместен термин 
«криомикроскопия») (Miller et al., 1987). Однако изначально шла речь лишь о сопряжении 
методов видеомикроскопии и просвечивающей криомикроскопии, но не о реализации 
времяразрешенной просвечивающей электронной криомикроскопии (Miller et al., 1987). 
Первые эксперименты по корреляционной оптической видеомикроскопии и электронной 
(как низковольтной сканирующей, так и высоковольтной просвечивающей) в биохимии, 
молекулярной и мембранной биологии были реализованы в конце 1980-х гг. (Albrecht et al., 
1989). Для нативной (гидратированной) РНК комбинированные видеомикроскопические и 
просвечивающие электронно-микроскопические эксперименты были реализованы в тот же 
период и опубликованы в 1990-м году в статье с инспиративным названием «Towards light 
microscopic imaging of hydrated ‘native’ribosomal RNA genes: A combined video microscopic and 
transmission electron microscopic analysis» (Spring, Trendelenburg, 1990)). Однако долгое 
время в биологических исследованиях как молекулярного и супрамолекулярного, так и 
цитологического (в том числе ультраструктурно-цитофизиологического) и гистологического 
уровня методы просвечивающей электронной видеомикроскопии не были распространены, 
а корреляционная (коррелятивная) видеомикроскопия обычно не была прижизненной и 
ассоциировалась с последовательными, а не параллельными методами биоимэджинга. 
Примером этого является прорывная статья начала 1990-х «Scanning and transmission 
electron microscopy and high resolution intravital video‐microscopy of capillaries in the mouse 
exocrine pancreas, with special emphasis on endothelial cells» (Aharinejad et al., 1993).  

5. Технические основы просвечивающей электронной видеомикроскопии/ 
«телемикроскопии» и её применимость в исследованиях нуклеиновых кислот и 
определении последовательностей носителей кода. 

Тем не менее, чисто технологически просвечивающая видеомикроскопия являлась 
возможной ещё с первой половины 1970-х гг. Так,в легендарной статье (Hale, Brown, 1973) 
описывается система на базе специально разработанной камеры Ebitron для измерения 
уровня освещенности на электронном микроскопе с энергией 1 МэВ из Национальной 
физической лаборатории. Рекордный инженерный характер данной разработки является 
очевидным, так как её чувствительность была в несколько сотен раз выше, чем у 
большинства промышленных телекамер, а соотношение между выходной мощностью и 
освещенностью (обозначаемое γ) приближалось к единице (γ ≏ 1), что обеспечивало 
максимальную детализацию для изображений с низким контрастом. Камера автоматически 
подстраивалась под яркость изображения (то что сейчас называют автоматической 
экспонометрией и автобалансом белого), а моторизованная диафрагма камеры расширяла 
диапазон чувствительности и обеспечивала оптимальное разрешение, что позволяло 
реализовать запись динамических экспериментов in situ для дальнейшего анализа. 
В немецком оригинале эти достижения описываются превосходным техническим языком 
(Hale, Brown, 1973): 

Die vor kur zem entwickelte Ebitron Schwachlichtkamera wurde an einem 1MeV Mikroskop 
des National Physical Laboratory angebracht. Die Empfindlichkeit dieser Kamera ist einige 
hundert mal gröβer als jene der normalen Industriekameras. Die Beziehung zwischen 
Ausgangsleistung und Beleuchtungsstärke (γ) steht annähernd bei eins (γ ≏ 1). Dies gewährt eine 
höchstmögliche Bildfeinheit bei kontrastarmen Bildern. Die Kamera stellt sich automatisch auf 
die Bildhelligkeit ein, und eine motorisierte Blende vergröβert die Empfindlichkeitsskala und 
bietet ein optimales Auflösungsvermögen. Für die spätere Verwertung dynamischer in 
situ Experimente ist diese Erweiterung des Mikroskops besonders wertvoll. 

Во французском переводе (Hale, Brown, 1973) это звучит так: 
Un modèle de caméra développé récemment par Elbitron a été adapté au microscope de 1Mev 

du National Physical Laboratory. La sensibilité de cette caméra est des centaines de fois supérieure 
à la plupart des modèles de caméras de télévision industrielles, tandis que la relation entre le 
rendement et l'illumination (représenté par γ) approche l'unité (γ ≏ 1) et fournit le maximum de 
détails pour des images à faible contraste. La caméra s'ajuste automatiquement à l'intensité 
d'éclairage de l'image et un diaphragme mécanique complémente le domaine de sensibilité, offrant 
ainsi un degré de résolution optimal. Cette caméra s'est prouvée être une addition de grande valeur 
pour l'enregistrement des échantillons in situ en vue d'analyses ultérieures. 
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Более доступные системы телемикроскопии для просвечивающих электронных 
микроскопов были созданы во второй половине 1970-х гг.(Hermann et al., 1978). Название 
«телемикроскопия» в таких случаях устоялось к начале 1980-х гг. (например, на многих 
электронных микроскопах JEOL были специальные системы регистрации с выводом на 
видеомагнитофон через BNC, обозначавшиеся кнопкой TV – впрочем, это более верно для 
сканирующих электронных микроскопов типа JEOL JSM и STEM – комбинированных 
просвечивающих и сканирующих электронных микроскопов). Вполне очевидно, что именно 
такой подход/технологический режим позволял говорить об использовании wafeform 
monitors и vectorscopes/vector monitors. Поэтому электронная микроскопия нуклеиновых 
кислот с анализом профилей формы волны в ходе «секвенирования» могла бы быть развита 
только тогда, когда эти технологические приспособления были широко внедрены в 
практику. В то же время, при использовании различных уровней контрастирования 
препарата (в зависимости от концентрации), в условиях трансформации сигнала в 
спектрозональные каналы (режим псевдоцвета/pseudocolor mode), можно также применять 
вектороскопы, работающие в колориметрических координатах или координатах каналов 
«яркость-цветность». 

Мы использовали режим TV с последующей оцифровкой через видеокарту и 
визуализацией форм волны на waveform monior-е при работе со сканирующим электронным 
микроскопом JEOL JSM, на котором можно было также инсталлировать детектор 
проходящих электронов (TED), при работе с рибонуклеиновой кислотой (Gradov et al., 2022; 
Александров и др., 2025; Alexandrov et al., 2025), однако мы работали на малых масштабах 
увеличений, несравнимых с результатами просвечивающей электронной микроскопии, и не 
ставили (и технически не могли ставить) задачи, связанные с секвенированием РНК. 

6. С какого времени стали доступными технологии вектороскопического 
секвенирования и секвенирования с использованием waveform monitor-ов? 

Для ответа на вопрос, поставленный в заголовок данного подраздела, необходимо 
углубиться как в историю вектороскопов, так и в историю мониторов формы волны 
(которые, очевидно, созданы ранее, так как являлись производными обычных 
осциллографов). Первые упоминания мониторов формы волны, используемых в 
телевизионных целях, появляются едва ли не с начала победного шествия телевидения в 
Соединенных Штатах Америки (и лишь в меньшей степени – в Европе, так как после второй 
мировой войны немногие страны могли состязаться с Соединенными Штатами в области 
телевизионного приборостроения) (Hurford et al., 1951). Широкое вхождение их в практику 
видеоинженерии/телеинженерии наблюдается в начале 1970-х гг. (Zwick, 1972). 
К сожалению, как минимум, из-за текущих санкций, мы не смогли получить все требуемые 
для завершения обзора полнотекстовые версии технических документов по мониторам 
формы волны 1980-х гг. от коллег из США. Поэтому мы ограничиваемся вторичными 
ссылками на некоторые принципиально важные работы для понимания номенклатуры и 
модельного ряда мониторов формы волны того периода (Elliot, 1983; Wahlberg, 1983; 
Andersen, Hejberg, 1983; Rader, 1983; Trevelyan, 1983; Horn, 1985). По состоянию на середину 
1990-х гг. многообразие производителей мониторов формы волны уходит в историю, 
а метрологические свойства мониторов формы волны стандартизируются; одновременно 
происходит внедрение обучения пользованию ими на средне-техническом уровне 
образования (от курсов видеоинженеров до колледжей соответствующей телевизионной или 
видео специализации) (McGinty, 1995a; McGinty, 1995b; McGinty, 1995c; Cox, 1997). Таким 
образом, секвенирование с использованием «waveform monitor»-ов являются возможным, 
по крайней мере, всё время существования методов с оптоэлектронным и видеографическим 
детектированием, независимо от характера сигнала (флуориметрический или 
денситометрический и колориметрический; либо кадровый сигнал электронной 
видеомикроскопии, исходящий от контрастированного образца с неоднородной 
электронной плотностью). 

С вектороскопами дело обстоит примерно аналогичным образом. Вводные статьи по 
применениям вектороскопов известны с последней четверти прошлого века (McClain, 
Waldman, 1982; Matney, Baker, 1986; McGinty, 1995b). В первом десятилетии нового века 
использование вектороскопов было повсеместным, так же как и использование обычных 
мониторов формы волны (Cappels, 2004; Birt, 2005; Schlesinger, 2008). В начале 2020-х гг. 
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в период активного развития технологий машинного обучения появились первые работы 
(и даже диссертации (Kleist, 2023)) о классификации цветовых пространств с 
использованием методов машинного обучения/нейросетей и вектороскопов (такие работы 
иногда имели характер обучения нейросетей с использованием данных с вектороскопов, 
а иногда – сопоставления и «соревнования» метрологических возможностей независимой 
настройки и самокалибровки нейросетевых систем в режиме обучения без учителя в 
сопоставлении с вводом объективных данных с оцифровываемых или исходно цифровых 
вектороскопов). Отметим, однако, что векторные мониторы длительное время достаточно 
дорогостоящими (например, в известной старой книге Computer Techniques in 
Neuroanatomy указывается «a vector monitor costing about $10,000 is required» (Capowski, 
1989)), поэтому не могли быть использованы в повседневных исследованиях. Длинная 
история вектороскопов (十束, & 坂田晴夫., 1957) также не сделала их настолько простыми и 
дешевыми, как обычные осциллографы и мониторы формы волны общего назначения, 
а концепт совмещения вектороскопов и мониторов формы волны (а нередко также и многих 
дополнительных устройств) в одном инструменте сделал невозможным широкое внедрение 
данной технологии, как минимум, до второй половины 1990-х гг., когда множество функций 
анализа видеосигнала (формы волны и векторограммы, как минимум, в том числе) стали 
выполняться цифровыми программными средствами (Zovko-Cihlar et al., 1991; Weigold, 
Rohde, 1994; Sugiura et al., 2002) (так, в последнем цитированном источнике читаем: 
«Received packets are regenerated to NTSC video signals and sends back to wave/vector 
monitor. Evaluation were done with all models of note PCs under plain FreeBSD 4»). Итого, 
технологически использование вектороскопов для анализа в процессах секвенирования 
было возможным ещё в последней четверти ХХ века, а технико-экономически стало 
рентабельным в эпоху цифровых вектороскопов первой четверти текущего века. 
В настоящее время большинство профессиональных программ анализа видео имеет 
встроенные вектороскопы и (и/или) мониторы формы волны (Adobe Premier Pro, vMix, 
Davinci Resolve, Vegas, VMA, VSDC 8.2 и другие).  

Начиная с 1997 года, когда при наличии ещё наиболее ранних средств сетевого 
общения в сети Интернет и телемостов проводился Transatlantic Telemedicine Summit всем 
стало ясно, что данные вектороскопического и «осциллоскопического» (waveform monitor 
based) биомедицинского исследования можно передать средствами телекоммуникации или 
же передать исходный видеосигнал, который будет «на другом конце провода» 
проанализирован с помощью стандартизованных и калиброванных вектороскопов и 
мониторов формы волны, что приведет к консенсусу медиков или лабораторных техников, 
став заменой или частью международного телемедицинского консилиума. Примерно с того 
же времени (с конца 1990-х по начало 2000-х гг.), если ориентироваться на частные 
сообщения молекулярных биологов, для которых интернет стал оазисом открытого обмена 
машиночитаемыми данными (что было затруднено, а в ряде систем невозможно при 
использовании ранних передающих устройств, начиная с телетайпов, данные с которых 
приходилось вновь вводить в машину после получения в аналоговой форме), имели место 
попытки передачи исходных данных электрофореза и сиквенсов, которые далее 
анализировались на идентичном устройстве или программном обеспечении, но уже на 
принимающей стороне. К сожалению, о наличии или отсутствии (в то время) попыток 
вектороскопического или «осциллоскопического» (waveform monitor based) секвенирования 
в то время история умалчивает. 

В настоящее время банальные опыты с аналоговыми вектороскопами и мониторами 
формы волны в биофизических и молекулярных лабораториях являются досупными, так как 
давно списываемые и распродаваемые телестудиями и киностудиями вектороскопы и 
мониторы формы волны на ebay стоят порядка сотни – нескольких сотен долларов (отметим, 
что в период до закрытия ввоза в РФ товаров с ebay один из авторов данной статьи – О.В. Градов 
– прибегал к данному источнику получения приборов в катастрофически 
недофинансированные российские лаборатории, спонсировавшиеся им: от whole cell patch-
clamp amplifier-ов до термографических анализаторов и инфракрасных микроскопов, вся 
списываемая аппаратура за несколько сотен долларов, находившаяся в пределах 
беспошлинного ввоза, необходимая для исследований, закупалась автором с ebay за счет 
собственной зарплаты, завозилась и безвозмездно распределялась по инфраструктуре 
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исследовательских институтов бывших РАН и РАМН). Они настолько общедоступны, что 
использование аналоговых вектороскопов перешло из области профессиональной 
видеоинженерии и профессиональной науки (например, в 1980-е – 1990-е гг. вектороскопы 
использовались в физиологии восприятия и офтальмологических тестах (Noble, 1987; Roberts et 
al., 1991; Roberts, Ondrejko, 1994; Westheimer, 1998; Holzer, 2025) и даже в космических 
исследованиях (Wessling, Singh, 1995)) в область гуманитарных, культурных и историко-
культурологических изысканий (Hyde, 2020; Holzer, 2022; Holzer, 2025; Dancewicz-Pawlik, 2025).  

 
7. Заключение: общедоступные вектороскопические системы и мониторы 

формы волны как вспомогательный инструмент картирующих исследований в 
молекулярной биологии. 

Поэтому внедрение вектороскопических систем спектрозонального контроля 
становится доступно для молекулярных биологов, начиная с уровня DIY science/civil science 
(или «bio-hacking»), завершая высокопрофессиональными исследованиями, проводимыми 
специалистами, способными придать получаемым с использованием данной техники 
данным метрологический характер. Можно сказать, что экспериментальные молекулярные/ 
молекулярно-генетические исследования в очередной раз получают фору и шанс нового 
взгляда на собственные методы исследования c использованием высвобождающегося при 
апгрейде технического оснащения видеостудий колориметрического, фотометрического и 
контрастиметрического оборудования. 

Наряду с масс-спектрометрическими методами секвенирования в рамках трендов 
«полимеромики» (см., например, обзор: (Градов и др., 2016)), методы спектрозонального, 
мультиспектрального секвенирования на чипе и элекронно-микроскопические методы 
секвенирования являются методами будущего или же, по крайней мере, перспективными 
методами настоящего этапа развития науки. При этом, с точки зрения универсальности 
анализа видеосигналов средствами радиоэлектроники, в частности, такими, как 
вектороскопы и мониторы формы волны, использование данных точных инструментов в 
качестве, как минимум, вспомогательных, а, как максимум, ведущих аналитических 
сигналов при реализации указанных технологий секвенирования является полезным 
нововведением, внедрение которого может тормозиться лишь требованиями к высокой 
инженерной квалификации техников и лаборантов, реализующих данные методы, 
и экзотичностью вектороскопов и waveform monitor-ов для данных специалистов 
(в особенности, «чистых» молекулярных биологов, привыкших работать в рамках хорошо 
валидированных и широко известных в науке коммерческих kit-ов и протоколов). Вклад в 
дальнейшее внедрение подобной инструментальной техники со стороны биоинформатиков 
может выражаться в создании простых и доступных цифровых эмуляторов вектороскопов, 
работающих в режиме реального времени и выдающих машинно-интерпретированный 
сигнал, пригодный далее к использованию в системах машинного обучения и распознавания 
образов, соотносимых с какими-либо конкретными последовательностями и метками. 
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аналитических сигналов. Особое внимание уделяется многоцветным (спектральным) 
методам маркировки, применяемым в флуоресцентном картировании нуклеотидов и т. п. 
протоколах молекулярно-биологических исследований. В обзоре рассматривается их 
историческое развитие (с конца 1980-х годов), с акцентом на внедрение технологий 
мультиспектральной регистрации, таких как те, что были реализованы ещё в ранних 
секвенаторах второго поколения, например, ABI 373. Кроме того, обсуждается актуальность 
методов аналоговой и цифровой (DSP) обработки сигналов (включая методы на основе 
вектороскопов и с использованием мониторов формы волны) для извлечения информации 
из фотоколориметрических данных, полученных с помощью фотодетекторов типа 
спектрозональных и монохроматических приборов с зарядовой связью и КМОП-матриц, 
включая простые безлинзовые ридеры. Также в статье рассматривается потенциальное 
применение менее распространенных, но перспективных методов, таких как 
«секвенирование» с использованием просвечивающих электронных микроскопов, включая 
времяразрешенные видеографические методы (VE-TEM) и методы с кодированием сигнала 
(электронной плотности) картами градиента в псевдоцвете (pseudocolor mode). Подобные 
методы могут использоваться в рамках протоколов картирования последовательностей ДНК 
с использованием электронной микроскопии и идентификация оснований ДНК с помощью 
электронной микроскопии, а также в создаваемых с начала 2010-х гг. низкоэнергетических/ 
низковольтных электронных микроскопах для секвенирования ДНК. 

Ключевые слова: мультиспектральное секвенирование ДНК, мультиспектральные 
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