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Szemeélyre szabott diagnosztika

Hagyomanyos diagnosztika és terapia:

» Tunetek megfigyelése és 0sszevetése betegségekkel
» Altalanos, gyogyszeres kezelés

A

» Nem egyénre szabott
» Nagy a hibalehet6ség /

A

Személyre szabott diagnosztika és terapia:
» Genomika és proteomika szerepe né

> Biomarkerek szerepe né Proteomika
» Molekularis diagnosztika mou;u l. o |l
» Korai diagndzis /l ‘ ‘
» Gyogyulas monitorozasa - Mass spectrometry  Proteomic image
» Egyénre szabott gyogyszerek | Genomika
A paciens veér vagy - ‘ sseve
szdvet mintaja - T | R
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DNA Gene chip  Microarray image
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Point of Care (Need) tesztelés

Hagyomanyos laboratériumi diagnosztika PoC (bedside) diagnosztika

. ” minta
minta 1§
L, : ; ‘. = . N = ‘A | .‘r :

eredmény

eredmény

A Point of Care diagnosztika elényei:

» Gyors eredmények -> dontés az aktualis allapot alapjan.
» Egyszerl hasznalat

» Folyamatos rendelkezésre allas

» Visszacsatolas minden fazisban (a diagnosztikatol a gyogyulasig)
» Alacsonyabb diagnosztikai koltségek (?)

X BMEETT 4122
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A PoC bioérzékelokkel szemben tamasztott
kovetelmeényei

PoC bioérzékeldk a piacon:

> J6 szenzorparaméterek:
= Erzékenység
» Detektalasi kuszob
= Szelektivitas (!)
» Multi-bioérzékelok:
= Nagyszamu parhuzamos
meéres lehetdsége (!)
» Gyors eredmény (valaszidd)
> Alacsony ar (!)
> Egyszeri kezelhetoség
»  Automatikus méres

77 Elektronika Kft.

Abbott
Point of Care

PHILIPS

Healthcare
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Rapid Biosensor Systems
Rapid Sereéning fgr‘ Infectious Diseases
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A feluleti plazmon rezonancia (SPR)

Kiemelkedd érzékenysége mellett az SPR leghagyobb elbénye a
képalkotasra (imaging) valo lehetdség, amivel akar 100 méresi teruleten is

képesek vagyunk parhuzamos méréseket végezni.

Az SPRI (imaging) elv illusztracidja A szoftver kamera képe
Laser 1MP CCD e
Diode Prism on Camera I
rotator platform B e
H . :“. S5 sy
. /'\ : List of
: pa— M| Channel 1 %Ig:sg
SPR Chlp/' s 5 \ Channel 2
Microfluidic ' U i Channel 3 B\ Moasure
. f...’.] ExauAch - reference
11 Sensor| - annel 4 boxes
Inlets Outlets spot 1234
— — Live car#era image
Tovabbi elényok: < >

[ L] r r y 1 Cm
> jeloléesmentes detektalas,

> valosidejl kinetikai informacio, Sajat fejlesztesu SPR es 4x4-es DNS

multi-bioérzékelo:

> nagy érzékenység: 10-6-107 RIU*

F.M. Spiga, A. Bonyar, et.al BIOSENSORS &

% BMEETT *Refractive Index Unit BIOELECTRONICS 54: pp. 102-108. (2014)
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Lokalizalt feluleti plazmon rezonancia

Elony: egyszeriibb gerjeszthetoség — egyszeriibb mérési elrendezés

Y
Transzmisszios elvi 0
méreési elrendezés -
LSPR - ~
0 m Reflexios elvii
<A ’ Kretschmann ~
A konfiguracioé - SPR i T
near field field

00:."\-:0 BMEETT Forras: Springer: Nanoplasmonic Sensors (2012) 7122
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Lokalizalt feluleti plazmon rezonancia

Comparisons of sensitivity of several probes, based on literature data.

Nanostructure

Sensitivity

———

Gold colloidal nanoparticles
Gold nano rods

Hollow gold nano shell
Arrays of gold nanodisk

Gold nanodisk trimers

Gold nanorings

Gold nanoring trimers
Nanocubes

Nanocrescents

Nanostars

Nanocross

Nanobar

Double nanopillars with nanogap

Nanopillar arrays

Data from the authors
Gold nanospheres
Gold nanorods
Gold/silver nanoalloys
Gold nanocages

071 nm/RIU

6501m/RIU
408 nm/RIU
167 nm/RIU
327 nm/RIU
170 nm/RIU
374 nm/RIU
880 nm/RIU
345 nm/RIU
165 nm/RIU
879 nm/RIU
218 nm/RIU
710 nm/RIU
1000 nm/RIU
642 nm/RIU
1056 nm/RIU
675 nm/RIU

154-914 nm/RIU

601 nm/RIU

1m/RIU

@55

/83-1933 pm/RIU

Au-Ag cages

Nanocomposites Nanocontainers Nanopowders

Mérlegelend6 szempontok az

alkalmazni kivant nanorészecske és

” r

eléallitasi technologia kivalasztasanail:

> érzékenyseg és det. kuiszob,
> a kész termek (chip) koltsége,

» reprodukalhatosag és stabilitas.

X BMEETT

Forrasok: M.H. Tu et .al. (2014) and N. Khlebtsov et. al. (2013)
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Lokalizalt feluleti plazmon rezonancia

Az elvarasok az LSPR szenzorelem eldallitasi technolégiajaval szemben:

» Kontrollalt reszecske alak,

» Kontrollalt részecske meéret,

» Kontrollalt elrendezés (tavolsag a részecskek kozott),
» Jol tapadjanak a részecskéek a hordozohoz,

> Nagy fellleten legyen homogén elrendezés (~cm?),

» Minél olcsobb legyen. Small Sfo"j;f?;"fs‘ﬁ;“”“'

Large separation distance,
uncoupled NP LSPRs (

@) ()

Scattering

Az érzékenységet befolyasold paraméterek intensity /
kozul kiemelten fontos a részecskék tavolsaga [ \
a csatolt plazmonrezgések kialakulasa

szempontjabol.

J

% BMEETT Wavelength

9/22
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Lokalizalt feluleti plazmon rezonancia

Elballitasi technoldgiak 0sszehasonlitasa

Alak, ] i
méret | Elhelyezés Tabads Felulet
kontroll | kontroll apadas| .arete
E-beam E @ @
litografia
Kolloid
szintézis + @ @
hordozoéra
kotés Limitalt, aggregal
Hokelezés (@)
uveg vagy
Si hordozon Kozepes
/‘ —
Hokelezé S\ N N
| 9| @ | D
template —
D_ire'kt_ N @9 -
szintézis Q@) (@)
PDMS-en Limitalt
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LSPR erzékenységének szimulacios vizsgalata

A tombi torésmutato érzékenyseg (S, [nm/RIU]) az elnyelési csucs eltolodasa a

torésmutato valtozas fuggvenyeben.

lllusztracio: 70 nm-es Au nanogomb elnyelési csucsai levegoben (n = 1) és

vizben (n = 1.33). (Szimulacid)

— 1P 70 nm Air

— 1P 70 nm Water

Normalised extinction cross section

0.0 T | T | T I T [ T | T I
400 450 500 550 600 650 700
Wavelength (nm)

X BMEETT

Példa:

Csucs_levegb = 509 nm
Csucs_viz = 524.8 nm
Eltolédas (A4,) = 15.8 nm

Erzékenység (S) = 47.4 nm/RIU

Az érzékenység (S) fugg:

» Részecske méret,

» Részecske alak,

» Reészecskék tavolsaga
~(csatolt plazmon rezonancia).

11/22
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Normalised extinction cross section

LSPR erzékenységének szimulacios vizsgalata

Tobbrészecskés  elrendezésekre az  erdsitési
tényezot (EF) ugy definialjuk, mint a tobbrészecskés
elrendezés valaszanak (elnyelési csucs eltolddasanak)
és az egyrészecskeés modell valaszanak hanyadosat.

Equré ke D. = 70 Dimer, D, = 70 nm Dimer, D, = 70 nm
gyreszecske, Lo = /unm Tavolsag: D =2 nm Tavolsag: D = 70 nm
Hy 1.1 9—— 2P 70 nm/2 nm Air 1.1 5 @
1.0—_ — A - 1.0 ]l=——2P 70 nm/2 nm Water] - 104 =
03 £ 09 2 g9l —— 2P 70 nm/70 nm Air LH;J
0.8 1 % o8] § 0ol —2P70nm70am Al ¢y
0.7 4 § 0.7 é 0.7 %
0.6 é 0.6 8 06 a
0.5+ £ 0.5-: é 05 =
0.4 1 5 04 5 04
03 % 03 % 03| <
02 £ 02] E 02l 8
0.1 04l Z g1 ‘f
0.0. T T T T . . 0.0- T T : : . . . : : . r . 0.0 : T : T . . d : : : . . Q
400 450 500 550 600 650 700 400 450 500 550 600 650 700 400 450 500 550 600 650 700 —
Wavelength (nm) Wavelength (nm) Wavelength (nm) O
=
Eltolédas = 15.8 nm Eltolédas = 64 nm Eltolédas = 16.4 nm £
Erzékenyseg = 47.4 Erzékenyseg = 192 nm/RIU Erzékenység = 49.2 nm/RIUO
V74 rg ¥ V74 rg # LL_l
nm/RIU Erosités = 4.05 Erosités = 1.04 =
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LSPR erzékenységének szimulacios vizsgalata

Arany nanogomb dimerek érzékenysegének és EF-nek a fluggése az elrendezeéstdl:
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* - g
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Az érzékenység javitasahoz D/D, << 0.5-nek
kell teljesulnie, ha hasznot akarunk a csatolt
plazmonrezgésekbdl.

Enhancement factor (£F) [-]
nm
o

%
14 o o ot | St
[ I --m-- Two-particle dimer

--m-- Hexagonal arrangement

Attila Bonyar, Istvan Csarnovics, Géza 5
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LSPR érzékelo elem fejlesztése

Arany nanorészecsék elballitasa hokezeléssel

Kiindulas: Uveghordozéra porlasztott/parologtatott vékony (5-25 nm) aranyréteg.
A hbkezelés (annealing) soran sok paraméter befolyasolja a kialakulo réteg
vastagsagat: -
» kiindulas rétegvastagsag,

» diffuzié sebessége a feluleten,
» hémeérseéklet,

» hOkezelés ideje,

» hltési meredekség stb.

-— AS grown

158.4 nm

140.0
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110.0
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LSPR érzékelo elem fejlesztése

» Atechnolodgia
paraméterek
hangolasaval .
kiilénb6zd nanosziget e
eloszlasok eldallitasa. e

> Részecske méret és
eloszlas merése SEM (@
képek alapjan.

> LSPR érzékenység
meghatarozasa
spektroszkopiaval.
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Wawiength, nm

c) (d)

Bonyar A, Csarnovics |, et. al SENSORS AND 15/22
ACTUATORS B-CHEMICAL 255: pp. 433-439. (2018)
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LSPR éerzékelo elem fejlesztése

Az eredmények (egy része):

> Az eldallitott nanosziget elrendezések geometriai paramétereinek fuggése a
technoldgiai paraméterektdl feltérkepezve.

> Az érzekenység fuggese D/D,-tol felterkepezve.

> (A szimulacios eredmények részlegesen validalva).

220 220 -
| - | L]
200- 200 4 A legjobb
180 180 nanoszigetekkel elért
160 - —— 160 - s / D/D, ~ 0.4
5 140 5 140+
& 120- € 120- _
E 1 - £ |
c 100 —.— c 100 - n -
~ 4 w = .
B ool -,_.. B -
- K N n
& b
60? _f?- 60-‘ - . .
40 4 '_' ik e o
20 A L I : l : a) 20_- a b)
LT I — . SIS [N SN PR S P v T T T T T T T T - T - 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 14
Average size, nm r/D
U Bonyar A, Csarnovics |, et. al SENSORS AND
Qﬁ\p BMEETT » ACTUATORS B-CHEMICAL 255: pp. 433-439. (2018) 16/22
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LSPR érzékelo elem fejlesztése

Nanogodros Al template -> nagyfoka kontroll minden paraméter folott

PAA Au layer AUNP i AlLO,
(@) (0 (d) (e)
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LSPR érzékelo elem fejlesztése

Direkt integralhatésag PDMS alapu mikrofluidikai rendszerbe

Light

y source | microfluidic cell [#58
PDMS cell | » O N v e I
In _—oooosara Out . .
s Qut
Glass ]
Detector | Ordered NPs on
E | the surface of PDMS in [
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(b) 2
3x3 LSPR %
szenzorfelulet —
CCD képe Y
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PDMS-Au NP kompozit alkalmazasi példa

Felulet erésitett Raman-spektroszképia (SERS)
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PDMS-Au NP kompozit alkalmazasi példa

SERS eredmények

Jelenleg, a sajat mintak osszevetése
kereskedelmi foralomban kaphaté SERS
szubsztratokkal.

14 - [ 11590 cm-1
] [ 1660 cm-1]  Altemplate based
12 Au NPs on PDMS

10 A

|ker. forgalomban
kaphaté
referencia

Au nanoisland
on glass

a,

Relative Raman Enhancement

I

Klarite 302 PDMS-Au NP

co\.o BMEETT nanocomposite Sersitive® e - '
N
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Osszefoglalas

”Take home messages”:

> A személyre szabott diagnosztika és terapia meg fogja reformalni a 21 szazad
orvoslasat.

» A Point of Care diagnosztikai berendezések hasznalataval jelentbsen
lerovidithetd a vizsgalatok ideje, gyors visszacsatolast kaphatunk a terapia
minden szakaszaban.

» A Point of Care eszkozok uj kihivasok elé allitiak a bioérzékelbket. Az egyik
legfontosabb kovetelmény a nagyszamu (parszor 10) parhuzamos méreés
lehet6sége.

» LSPR alapu optikai bioérzékel6kkel kielégithetjuk ezeket az elvarasokat.
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Koszonetnyilvanitas

» A BME-ETT tanszékvezet6jének, Dr. Harsanyi Gabornak
és a tanszek minden munkatarsanak.

» A Nanotechnoldogia Laboratérium hallgatéinak (Kaman
Judit, Kokavecz Laszlo, Lehoczki Peéter, Izsold Zsanett,
Chararambous Dafni, Wimmer Balazs).

» A Debreceni Egyetem Kiseérleti Fizika Tanszekenek
munkatarsainak (Dr. Kokenyesi Sandor, Dr. Csarnovics
Istvan, Szanté Géza, Balazs Laszl0).

» Az MTA-WIGNER munkatarsainak (Dr. Veres Miklos,
Himics Laszlo).

» A CEITEC (Brno) munkatarsainak (Tomas Lednicky).

» A Bolyai Janos poszt-doktori 0sztondijnak a tamogatast.

> Az UNKP poszt-doktori dsztéondijanak a tamogatast.

2
=
=
<
o))
Q
=
<
%
a8
Ny
O
—
O
0
=
=
O
O
]
=

X BMEETT 23122



