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BIOERZEKEL OK: ALAPOK

A kémiai szenzorok jelének feldolgozasaval egyes alkotdk
(atomok, molekulak és ionok) koncentraciéja vagy
szerkezetének megvaltozasa hatarozhat6 meg.

A kémiai szenzor két részegységbdl all: egy molekularis
felismerést biztosité anyagot (példaul receptort) tartalmazé
felismerd részbdl (felismeré zénabol) és egy fizikai-kémiai
jelatvivé egységbol.

A felismer6 egység funkcidja kettds: szelektiv kdlcsdnhatas
révén a szenzor szelektivitasanak biztositasa, és a kémiai
paraméter (altaldban koncentracié) mérhet6 jellé valé
atalakitasa, amelyre a jelatvivé egység reagal.

A kémiai és bio-szenzorokndl a legnagyobb kihivas a szelektiv
felismerd z6na (egység) tervezése és a jelatvivé egységhez

valo rogzitese. 3

BIOSZENZOR

BIOSZENZOR = MOLEKUARIS ERZEKELOELEM + ATALAKITO

BIORECEPTOR + TRANSZDUCER

oo ,
.. '.‘.

BIOERZEKEL OK: ALAPOK

Jellemzé tulajdonsaguk, hogy a kémiai felismerést biztositd
alkotdelem és a fizikai-kémiai jelatalakité egység egy
analitikai eszk6zben van integralva.

Ennek az integraciénak tobb fontos vonzata is van, amiért,
annak ellenére, hogy a detektalasi elvek (elektrokémiai,
optikai, mikro-tdomegmérésre visszavezetett, sth.) nem térnek
el a tobbi analitikai eszkdzétdl, a kémiai- és bioszenzorok
kilon, 6nall6 targyalast igényelnek.

BIOERZEKEL OK: ALAPOK

A bioszenzorok (biolégiai szenzorok) a kémiai szenzorok
alcsoportjat alkotjak, amelyeknél a felismeré anyag
bioldgiai eredetl, és a szelektiv felismerési Iépés
biolégiai folyamatra épdl, igy lehet enzim-szubsztrat,
antigén-antitest, receptor-agonista koélcsonhatas vagy
nukleinsav hibridizacié. A killénbdz6 bioldgiai anyagok
kozul legéltalanosabban az enzimeket hasznaljak. A
jelatvitel lehet elektrokémiai (amperometrias,
potenciometrias), optikai vagy reakciéhé mérésén
alapulé. Ujabban készitenek feliileti plazmon-rezonancia
detektalason vagy tomegvaltozas mérésén alapuld
(kvarckristaly mikromérleg alapu) és feluleti akusztikus
hullam detektalason alapulé kémiai és bioszenzorokat is. .




BIOSZENZOR DEFINICIOJA (IUPAC)
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A biosensor is a self-contained integrated device, which is
capable of providing specific quantitative or semi-
quantitative analytical information using a biological
recognition element (biochemical receptor) which is retained
in direct spatial contact with an transduction element.
Because of their ability to be repeatedly calibrated, a
biosensor should be clearly distinguished from a
bioanalytical system, which requires additional processmg
steps, such as reagent addition.

BIOERZEKEL OK

A bioérzékel6k olyan érzékelék, melyek miikodése

az é16 szervezetekre jellemzé specifikus reakcion alapul.
Pl. a véroxigén-érzékelé NEM bioszenzor, hanem egy, az
orvoshiologiai célokra kialakitott kémiai érzékel6.
Ugyanakkor az enzimatikus reakciékon alapul6 alkohol-
érzékeld bioszenzor, még akkor is, ha azt ipari
folyamatokban hasznaljak oldatok dsszetételének
meghatarozasara.

BIOERZEKEL O: KOVETELMENYEK

Requirements for an ideal biosensor

« The output signal must be relevant to measurement environment.

« The functional surface must be compatible with the transducer.

« High specificity and selectivity (low interference).

« Sufficient sensitivity and resolution (i.e. detection limit £ 1 nmol/l)

« Sufficient accuracy and repeatability (no false-positive or false-negative
results).

« Sufficient speed of response, in milliseconds (preferentially real-time
response).

« Sufficient dynamic range.

« Insensitivity to environmental interference or their effects must be
compensated
« temperature
« chemical environment: pH
« high selectivity: no non-specific binding
« electric and electromagnetic (including the ones related to the

dielectric and optical properties of samples)

. etc. 9

BIOERZEKEL OK: PIACKEPSSEG

« acceptability by user

« reproducible and easy to calibrate and test

* service requirements

« user friendly (automated, should require minimal operator skills)

« reliability and self-checking capability

« physical robustness

« product safety: sample host system must not be contaminated by
sensor (sterilisible)

« validation (evaluated against current standard techniques)

« legislation

« capital costs of production and usage

« running costs and life

« special biocompatibility required for some applications (implantation)
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LAB-ON-CHIP

Igen nagy jelentéséggel és perspektivaval birnak a
bioszenzorokat alkalmazd, mintakezel® egységet is
tartalmazé analitikai rendszerek, illetve azok miniatirizalt
véltozatai (MEMS, mikroelektronikai technol6giék, stb.).
A mikro- illetve nano-szenzorokat és mintakezelési
(elvalasztasi) egységet is tartalmazé, perspektivikusan
egy chip-en integralt komplett mikroanalitikai rendszerek
neve

lab-on-chip

El6nyds alkalmazasuk az orvosbioldgiaban, in-vitro,
nagysebesség sziirések és a molekularis bioldgiai
kutatasok terén véarhato.

LAB-ON-CHIP: ILLUSZTRACIO

‘ Commercial lab-on-a-chip products

Agilent Technologies

This technology utilizes a network of channels
and wells that are etched onto glass or
polymer chips to build mini-labs.

Pressure or electrokinetic forces move pico liter
volumes in finely controlled manner through
the channels

Lab-on-a- Chll.‘) enables sample handling,
mixing, dilution, electrophoresis an:
chromatogyaphlc separation, staining and
detection on single integrated systems.

The main advantages of Lab-on-a-Chip are
ease-of-use, speed of analysls low sample
and reagent consumption and high
reproducibility due to standardization and
automation.

The Agilent 2100 bioanalyzer is offering solutions for the analysis of DNA, RNA,
proteins and cells.
12




LAB-ON-CHIP: ILLUSZTRACIO

Commercial lab-on-a-chip products

NanoChip® Molecular
Biology Workstation
Nanogen is a technology company

specializing in integrating
microelectronics with molecular
biology - DNA arrays.

DNA arrays make it possible to
quickly determine characteristics
of an unknown DNA sample.

Applications range from studying
regulation of gene expression to
detection of genetic diseases.
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BIOMEMS: ILLUSZTRACIO

BIOLOGICAL
MICRO
ELECTRO
MECHANICAL
SYSTEMS

“low order; Cal. 1> Wash 1= Cal. 2-3Wash 238
An automated microfluidic compact disc
(CD) based system
Automatikus mikrofluidikai CD alapti BIOMEMS rendszer.
Cal.l1 - Wash - Cal. 2 -~ Wash - Sample

14

KEMIAI ES BIOLOGIAI ERZEKEL OK:
FOBB ALKALMAZASI TERULETEK

élettudomanyok,
orvosi
diagnosztika

kémiai és
biolégiai
érzékelok

d N

folyamat- élelmiszer-
ellen6rzés analitika

kérnyezet-
védelem

BIOSZENZOROK: ALKALMAZASI
TERULETEK

« medical and health care:
« clinical diagnosis and biomedicine (rapid diagnostics: home
test, doctors office tests)
« pharmaceutical and drug analysis
« gene chips
« screening of drugs and doping
« industrial process control and safety:
« microbiology: bacterial and viral analysis
« food and drink production and analysis (bacteria, toxic products)
« fermentation control analysis
« industrial effluent control
« environmental (air, water, soil)
« pollution control and monitoring of mining, industrial and toxic wastes
« farm, garden and veterinary analysis (pesticides, herbicides)
« contaminated land and water (PAH, chlorinated hydrocarbons, heavy
metals)
« military 16
« chemical and biological weapons and explosives

ALKALMAZASI PELDAK

Orvosi diagnosztika: glik6z-érzékel®

Kérnyezetvédelem:
szennyvizek, talaj- és felszini vizek minésége
toxikus anyagok (pl. peszticidek) meghatarozasa
kodrnyezeti mintakban

Biztonsag (bioterrorizmus):
veszélyes bioldgiai agensek detektalasa

BIOERZEKEL OK MUKODESENEK
ALAPJAI

A miikodés alapja lényegében hasonl6 a j6l ismert
gyerek- (és felnétt-) kirakos jatékhoz (jigsaw puzzle).
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Bioérzékel 6k — az alapelv

A természetben szamtalan specifikus molekularis szint(
felismerési mechanizmus létezik.

Ezeket mindig egy biomolekula és annak morfolégidjahoz
(3D struktura, elektromos toltéseloszlas stb.) illeszkedd
komplementer molekula kdzétt figyelhetjiik meg.

Ez az érzékeny és szelektiv felismerés kiaknazhato,
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"Kulcs-zar” 6sszekapcsolodas

A BIOERZEKEL 6K MUKODESI
MECHANIZMUSAI ES FAJTAI

Affinitas bioérzékeldk
(csak a szelektiv ,kulcs-zar” 6sszekapcsoloédasbol
all a bioaktivitas, nincs ezzel jar6 plusz reakcié)
DNS érzékelk
immobilizalt egyszald DNS molekula segitségével
detektalhaté egy komplementer bazissorendi
egyszali DNS. (A DNS nanoszerkezetében rejlik a
koédolas egy-egyértelmiisége is és az informacio
sokszorosithatésag is)
Immunoszenzorok
egy antigén és az ellene pl. nydlban termel6d6
komplementer antitest 6sszekapcsolodasat

hasznaljuk ki.
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A BIOERZEKEL 6K MUKODESI
MECHANIZMUSAI ES FAJTAI

Reaktiv bioérzékel6k

a kulcs-zar” 6sszekapcsoldédas eredményeképpen
lezajlik valamilyen plusz reakci6 is, ami megkonnyiti a
detektalast.

Egész sejt alapu érzékeldk
kiaknazhatjuk, hogy bizonyos sejtek anyagcseréje
(és igy kornyezete is) szelektiven véaltozik egyes
biolégiai v. kémiai behatasokra.

Enzimatikus (méas néven biokatalitikus) érzékelok
egy érzékel6 transzducerére immobilizalt
enzimfehérje-molekula aktiv centrumaba bek6t6dd
szubsztrat molekuladk enzimreakcidkat valtanak ki,
és a reakci6(k) sebessége aranyos a

Sok dolog, ami bio ...

0,5-10 nm

...egyben nano is! ) (5

Az aktiv centrum
| X . R torzuldsa az
Barmilyen bioreceptorként immobilizacié miatt

beépitett (immobilizalt)
molekula (pl. egy enzim) Helytelen és

. o, P miikodésképtelen
esetében a bioérzékeld orientacio
optimalis m(ikodése a
nanoszerkezet és nano-
orientdcio j6sagan mulik.

HELYES
IMMOBILIZACIO

ESETTATNULMANY: E. COLI BACILLUS

Why is determination Escherichia coli important ?

Infectious diseases account for nearly 40% of the total 50 million
annual estimated deaths worldwide.

Microbial diseases are the major cause of death in many developing
countries.

= Drinking water is an essential part of the human diet, and .
contamination of municipal and other supplied water with pathogenic
microorganisms constitutes a serious threat to public health.
Escherichia coli, a typical inhabitant of the human intestinal tract, is one
of the most dangerous food-borne and water-borne pathogens that can
also be a causative agent of intestinal and extra-intestinal infections.
Total coliforms, fecal coliforms, and E. coli are used as indicators of
fecal contamination of water supplies and recreational waters. Among
these, E. coliis usually regarded as the most reliable, because its
presence directly relates to fecal contamination.

Sensitive and rapid methods with low detection limits and high
accuracy to prevent false negatives and positives are needed for
detecting and providing early warning of fecal water contamination, for
process control, and for monitoring water quality in distribution
networks.
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BIOSZENZOR TECHNIKAK VALASZTEKA

What kind of biosensors could be prepared
for determination of Escherichia coli ?

= Amperometric immunosensor (direct or
sandwich)

= Optic immunosensor (direct or sandwich)

= Piezoelectric biosensor immunosensor

= Surface plasmon resonance immunosensor
= DNA sensor




AMPEROMETRIKUS ERZEKELES

lAmperometric immunosensor-direct methoc

ELEKTROKEMIAI CELLAK MINT
ERZEKEL OK

Az elektrokémiai cellakat elterjedten hasznaljak kémiai
mennyiségek (pl. ionok és oldott gazok koncentracidja)
meghatarozasara, valamint az enzimatikus és
immunérzékelékben.
Elektrokémiai cella két elektr6dabdl és a kozottik 1éve
ionvezet6 anyaghdl (elektrolit) all.
Membran: vékony tiveg
réteg.
Mindkét elektréda vezetd
elektrolittal van toltve
Amikor ionok diffundalnak at
a membranon, potencial-
kilonbség jon létre a
membran két oldalan. 2

AMPEROMETRIKUS ELEKTROKEMIAI
CELLA
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SZALOPTIKAI IMMUNOSZENZOR

{Optic immunosensor-direct method-I

Fiber optics / optic surface

Fluorescence
spectrophotometer

MUG
B-glucorinadase

Gerjesztés: 360 nm

SURFACE PLASMON DETECTION

Immunosensors using surface plasmon

resonance (Real time antigen determination)

E. COLI DETEKTALASA: QMB

‘ Immunosensors using piezoelectric crystal

detectors (Real time antigen determination)
Frequency,
MHz 101

Sample

Time, s

otein
Gold Electrode
| ‘ Crystal substrate
[ ] Gold Electrode




IMMUNERZEKLES: QMB

‘ Immunosensors using piezoelectric crystal
detectors (Real time antigen determination)

bnsor is thought to
b analytical

bte, being capable
of detectijant picogram range.
Moreove y e is believed to
have the antigens in the
liquid phase.

AF =-23x10°F2 21
A
| in Hz, F = frequency of

ass of deposited film in g,

and A = area ol

LEHAJLO KONZOL ERZEKEL 6

Cantilever-Based Biosensors for E. Colt

enumeration (Real time antigen determination)

Htpipubs.cs orgloen'topstory'7837/print 7937notwe htmi 32

E. COLI: DNA SZENZOR

DNA sensor for E. ¢o/i determination
Molecular Beacon Based Optical Fiber DNA Biosensors

)

Optic Fiber
Optic Fiber

E. COLI ERZEKELES: ERTEKELES

Enumeration of bacteria where the sample is found not
in laboratory.

Determination of 1 bacteria in 100 mL sample volume
(it is official requirement for drinking water).

Real time determination/enumeration of E. coli.
Low analyze cost.

Usability with common people (not requirement of
over qualified person).
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VERCUKOR (GLUKOZ) SZELEKTIV
ERZEKELESE

A biolégiai eredet(i szelektivitas bevezetése a
szenzorkutatasba egy egészen Uj szenzortipus, a
bioszenzorok kifejlesztéséhez vezetett, amelyet a vércukor
szelektiv mérésének igénye inicialt.

A cukorbetegség prevelanciaja az iparilag fejlett
orszagokban kodzel 4 %. A Clark és Lyons Gttéré6 munkaja
alapjan elindult gliikéz-szenzor 40 éves torténete
sikertorténet, és ma mar tobbféle, kis térfogatl, esetenként
100 (L vérmintat igénylé miniaturizalt glik6zméré szenzor
és rendszer talalhat6 a kereskedelmi forgalomban.
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VERCUKOR (GLUKOZ) SZELEKTIV
ERZEKELESE

Mindegyik glikézmérd érzékeld (tesztcsik) enzim alapd, és
a biokatalitikus réteg a jelatvivé elektrokémiai vagy optikai
egységre van rogzitve. A glikéz-koncentracié
meghatarozasa gyakran a glikéz és az oxigén kozott
lejatsz6do reakcion alapszik. A biokatalitikus reakcioban
mérésével torténik a gliik6z-koncentracié meghatarozasa.
A kereskedelmi gliikéz-szenzorok tébbségénél ez altaldban
elektrokémiai Uton (amperometriasan) torténik. Az egyes
glikézmérd szenzorok a szenzor méretében, a
biokatalitikus réteg kialakitasanak médjaban, a zavard
hatasok kikiiszobolésére kialakitott megoldasokban térnek

el egymastol.
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PLANARIS ELEKTROKEMIAI GLUKOZ
ERZEKELO

glikéz + O, M gliikonolakton + H,0,

védéréteg (PU)
gliikéz oxidaz
permszelektiv membran

A
[ (OO N méretkizarasos réteg

kapton (Pl)

H.0,
aszkorbinsav, stb.

MUKODESI MECHANIZMUS

Az enzimreakci6é melléktermékeként molekulanként egy
H,0, (hidrogénperoxid ) molekula kelekzik

H,O, bomlasa az elektrokémiai cella anédjan
H,O, - 2H*+0,+2e
A keletkezé toltéshordozok (H*,e”) megvaltoztatjak a

miikodé elektrokémiai cella "egyensulyi hatararamat®, és
ez mérheté.
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AMPEROMETRIKUS GLUKOZ SZENZOR

Glucose (CeH1206) + Oz —=%0 5 Gluconolactone (CsH100s) + H202
H202 ——> 2H"+02+2e"

Electrode .
Electroconducting Polymer

GOD (Glucose Oxidase)
P

Pd-P-Ag layer

PrAg layer
Pads for bonding

Pads for the contact

¥

BIOSZENZOR: UREA ERZEKENY ISFET

T oe/m

Enzim: olyan katalizator, mely csak egy bizonyos reakci6t
gyorsit (pl. inzulin - glik6z). ENFET=ENzymeFET

Az ureaz a vese mikddésével kapcsolatban van jelen a
vérben, és katalizalja a kdvetkez6 reakciot:
(NH,),CO+2H,0+H* - 2NH,*+HCO,"

SOLUTION Az oldat pH-jat befolyasolja a reakcid, ez az ISFET-tel
— mérhetd.
VEGSZO
Reality with Biosensors

a Biosensors have the potential to drastically change
medicine, research, science, and consequently society.
a The technologies are far from robust.
a Only 1 DNA microarray is approved by the FDA as a clinical
diagnostic.
a No protein arrays are currently approved by the FDA as a clinical
diagnostic

The Biology Works,
Better Engineering is Needed
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