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1. Az értekezés targya és el6zményei

Az els6 bioérzékel6 megjelenésének 60-éves évforduldjan! kijelenthetjiik, hogy
szerepiik és jelentéségiik robbandsszerlien nétt az utébbi évtizedekben [1]. Ehhez
nagyban hozzdjarult a kézi vércukormérék (enzimeket alkalmazé, katalitikus elvii
bioérzékeldk [2]) elterjedése mar a 20. szazad végén2. A 21. szazadra a bioérzékel6k
masik nagy csaladja, az affinitastipusi bioérzékel6k is meghatarozéva valtak a
betegségdiagnosztika, kornyezeti vizsgalatok, patogének kimutatdsa és genetikai
vizsgalatok terén. Az affinitastipusi bioérzékel6kon belil az immunoérzékel6k
antigén-antitest Kkulcs-zar 0Osszekot6déseket, a nukleotidérzékel6k pedig a
komplementer DNS- vagy RNS-molekulak kozotti 6sszekapcsolédasokat hasznaljak
célmolekulak szelektiv detektalasara. 2020-ra a COVID-19 virus okozta vilagjarvany
miatt mondhatni a hétkdznapi ember szamdra is nyilvanvaléva valt a bioérzékel6k
fontossaga. A COVID-19 virus, és a fert6zottség ténye - a példanak okaért - kiillonbozo
immunoérzékel6kkel és nukleotidérzékel6vel is detektdlhaté (kozvetleniil
antigénként, vagy a ra specifikus antitest jelenlétén keresztiil immunoérzékel6vel,
illetve az RNS-allomanyan keresztiil nukleotidérzékelgvel).

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Elektronikai Technolégia
Tanszékén a bioérzékel6k kutatas-fejlesztését Dr. Harsanyi Gabor és Dr. Santha Hunor
honositottdk meg a 2000-es évek elején. Az évtized kdzepén a tanszék konzorciumi
partnerként részt vett négy EU-FP-6-os egylittmiikodésben, melyek célja affinitas-
tipusti bioérzékeld-platformok és vonatkozé mikrofluidikai rendszerek fejlesztése
volt. (DINAMICS - kombinalt elektrokémiai és optikai nukleotidérzékeld fejlesztése
patogének  detektdldsara  ivévizbél. DVT-IMP - mélyvénds trombdzis
veszélyeztetettségének megallapitisa vérbdl, elektrokémiai immunoérzékelgvel.
RaSP - virusos megbetegedések detektildsa vérbdl feliileti plazmonrezonancia
képalkotassal. p-Builder - mintakezel6-mintamozgaté mikrofluidikai rendszerek
fejlesztése). A projektekhez csatlakozva, 2007 tavasza 6ta, kb. 15 éve foglalkozom
bioérzékelSk kutatas-fejlesztésének aktualis kérdéseivel.

A feltileti plazmonrezonancia (SPR) - a fémek delokalizalt elektronjainak kiilsé
elektromagneses gerjesztés hatasara kialakul6 kollektiv rezgése - az optikai kozeg
torésmutat6janak monitorozasan keresztiil teszi lehet6vé a fém feliiletén lejatsz6do
molekuldris kotédési folyamatok megfigyelését. Az elmult kozel négy évtized alatt3 az
SPR az optikai bioérzékelSk egyik meghatarozé képvisel6jévé nétte ki magat [3]. Nagy

11962, Clark és Lyons enzim alapu vércukorméréje [1]
21975, az els6 kereskedelmi forgalomban kaphat6 vércukorméré (Yellow Spring Instruments) [2]
3 1983, az elsé kisérleti SPR alapu immunoérzékeld, a piacon 1990-ben (Biacore) [3]
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érzékenysége (akar 10-7 RIU, tdrésmutatd egység [4]) és a jelolésmentes méréssel
szolgaltatott valos idej kinetika (molekularis folyamatok id6beli lefolyasa) mellett az
Uj konstrukcidk nagy elénye az SPR-képalkotds lehet6sége (imaging, SPRi). Egy
modern SPRi-berendezéssel egy minddssze 1 cm? feliiletl szenzorelemmel akar tobb
1000 pontban is tudunk parhuzamosan mérni, ami mas elektrokémiai, vagy
szilardtest alapu eljarasokhoz mérten hatalmas atereszt6képesség [5].

Az SPR-bioérzékel6k taldn egyetlen hatranya, hogy a klasszikusan reflexids
optikat hasznald ugynevezett Kretschmann-tipusu elrendezés nehezen integralhatd
kis méretekre, ezért az SPR és SPRi megragadt a labordiagnosztika szintjén. Az SPR-
elv miniatiirizalt, hordozhaté diagnosztikai eszkozokbe torténd integralasa
szempontjabdl megoldast jelenthet a nanoanyagok és a lokalizalt feliileti
plazmonrezonancia (LSPR) alkalmazdsa. Mivel az LSPR a nanorészecskéken
konnyebben gerjeszthetd, az LSPR-szenzorok egyszer(ibb, transzmissziés elvii
optikdval is hasznalhat6éak, ami jelent6sen konnyebben integralhaté gy, hogy a
képalkotas lehetdsége megmaradjon (LSPRi). Az elmuilt évtizedem kutatas-fejlesztési
er6feszitéseit igy ez az dltalanos irdny és célkitlizés hatarozta meg: LSPRI elvii, optikai
bioérzékeldk fejlesztése, a hordozhaté diagnosztikai eszkézékbe torténd egyszerii
integrdlhatésdgra térekedve.

A bioérzékelSk egyik kiemelten fontos tulajdonsaga a detektalasi kiiszob (limit of
detection, LOD), ami a legkisebb kimutathat6 célmolekula-koncentracié a mintaban. A
gyakorlati alkalmazasok tekintetében ez szabja meg hasznalhatjuk-e az érzékel6t egy
adott célra. Amennyiben a bioérzékelé LOD-ja nem éri el (és j6 esetben haladja meg)
a célmolekuldink adott bioldgiai rendszerben (nativ mintdban, pl. levett vérben)
detektalni és szadmszerlsiteni. Ilyen esetekben a levett mintdn (az érzékeld
alkalmazasa el6tt) olyan mintael6készitési folyamatok valnak sziikségessé, amelyek
megnoévelik a célmolekuldk mennyiségét (azok szeparaldsaval, koncentralasaval,
esetleg soksorozdsaval). A kutatomunkam és téziseim kozds pontja, hogy a
fejlesztések a plazmonikus elvii affinitdstipusu bioérzékelGk detektdldsi kiiszobének
javitdsdra (kisebb detektdlhato koncentrdcidk felé toldsdra) torekednek.

A nanorészecskéken alapulé LSPR-szenzorok jellemzésére leggyakrabban a tombi
torésmutato-valtozdsra vonatkoztatott érzékenységet (RIS, refractive index
sensitivity, [nm/RIU]) hasznaljak a szakirodalomban. A RIS azt mutatja meg, hogy a
nanorészecskét koriilvevé kozeg egységnyi torésmutatéjanak megvaltozasara
mekkora eltolédast szenved a plazmonrezonancia hullimhossza, amely az optikai
elnyelési (abszorpcids) csics eltolédasaval hatarozhaté meg kisérletileg. Mivel a RIS
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nyilvdnvaléan 06sszefiigg a szenzor molekularis érzékenységével és detektalasi
kiiszobével is, ezért egy kézenfekvd, altalanos paraméter a szenzorok jellemzéséhez.
Az LSPR-érzékeldk fejlesztésének altaldnos célja ezért a RIS maximalizalasa, bar
ez koran sem egyszerd, hiszen az fiigg az alkalmazott nanorészecskék alakjatdl,
méretétdl és elrendezésétdl is [6]. Utdbbival kapcsolatban meg kell emliteni a csatolt
plazmonrezonanciat: az egymas kozelterében elhelyezked6 részecskéken a lokalizalt
plazmonok csatolédni tudnak (a rezgések nem lesznek fiiggetlenek egymastél). A
csatolt plazmonrezgések korabbi vizsgdlata soran megfigyelték, hogy a csatolas
mértékében a rezonancia elnyelési csticsa a kisebb energiak felé tolodik (méghozza a
részecsék kozotti tavolsagtél exponencidlisan fiiggéd mértékben, ez az ugynevezett
plazmonikus vonalzé elv alapja [7]), illetve megallapitast nyert azt is, hogy a csatolt
plazmonrezgések érzékenysége (RIS) nagyobb az azonos részecskékbdl allé
csatolatlan plazmonrezgések érzékenységénél [8]. A csatolt rezgések érzékel6kben
torténd kiaknazasaval kapcsolatban szamos nyitott kérdés fogalmazhaté meg. Nem
tiszta, hogy a kiilonboz6 alakd, méretli vagy Osszetételi részecskék esetén a
csatolasbél addédo érzékenységnovekedés hogyan fiigg a részecskék kozotti
tavolsagto], illetve, hogy ez hogyan optimalizalhaté egy adott célalkalmazashoz.

A plazmonikus szenzorelemek érzékenységének maximalizaldsa, mint altaldnos
kovetelmény, nagy elvarasokat tdmaszt az eldallitasi technolégidkkal szemben. A
részecskék anyaga, alakja, mérete és elrendezése mind befolyassal vannak a szenzor
érzékenységére. A csatolt plazmonrezgések szempontjabdl eldnyos kis részecskék
kozotti tavolsag (10 nm-es nagysagrend) egy Kifejezetten erds, nehezen realizalhato
elvaras. Az LSPRi-elvii bioétzékelGs alkalmazas tovabbi specidlis kovetelményeket
tamaszt a szenzorokkal szemben: a szenzorelemnek nagy feliilettel kell rendelkeznie
(cm2-es nagysagrendbe es6), a nagyszamu parhuzamos mérés lehetésége miatt, amin
beliil a részecskék alakjanak, méretének és elrendezésének egyenletesnek kell lennie.
Tovabba, a részecskéknek jol kell tapadnia egy lehetbleg atlatszé hordozéhoz, amire
a transzmisszids elvii, konnyen integralhaté optika miatt van sziikség. A gazdasagos
gyarthat6sag tomegtermelésre alkalmas technolégiakkal szintén fontos szempont.

2020 tavaszan irtam egy Osszefoglald cikket az LSPRi-célra a fenti kritériumok
szerint alkalmas plazmonikus nanoérzékel6 eldallitasi technoldégidkbdl [T9].
Altalanosan  kijelenthets, hogy az optiméalis technolégia kivalasztisa
kompromisszumot igényel, a komplex feltételrendszer gyakran tobb kritériuma is
sériilhet. Példaul, amelyik technolégia képes jol kontrollalni az alakot és méretet
(folyadékfazisu szintézis), ott az utélagos nanorészecske-kikotés egy hordozora,
kontrollalt elrendezéssel nem megoldhaté [9]. Amely technoldgia egyszerre
kontrolldlja az alakot, méretet és elhelyezkedést (pl. elektronsugaras litografia), az
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nem gazdasagos cm?-es felliletekre [10]. A skalazhatésag szempontjab6l nagy
elénnyel kecsegtetnek az ugynevezett sablonalapt technolégiak, mint példaul a NIL
(nanoimprint lithography), ahol egy nagy feliilet(i, természetes forrasbdl szarmazo,
vagy mesterségesen el6allitott nanomintdzatot hasznalva kiindulasi alapként,
vékonyréteg és transzfertechnolégidk segitségével allitjak el6 a fémes részecskékbdl
all6 elrendezéseket [11].

A vonatkozé szakirodalombdl szintén lathaté, hogy az LSPR-szenzorelemek
fejlesztése soran kovetett els6dleges irdny, a RIS maximalizaldsa, nem minden esetben
eredményez nagyobb molekularis érzékenységet vagy detektalasi kiiszobot (LOD-t)
[T9]. A jelenség lehetséges magyarazata, hogy a szenzorelemeket nem, vagy csak
ritkdn optimalizaljak a célalkalmazashoz, tovabba nem veszik figyelembe és
hasznaljak ki a nanorészecskék kozotti csatolt plazmonrezonanciat. A valtozatos alakd
és méretli nanorészecskék plazmonterének lecsengése eltérd, tovabba a részecskék
kozotti csatolassal fékuszalhaté. Felvetésem szerint a részecskék korili plazmontér
tervezésével és célalkalmazashoz (a detektdlandé célmolekula méretéhez)
illesztésével a szenzorelemek hatékonysaga jelent6sen novelhet6 lenne.

A jelolésmentes bioérzékel6k egy tovabbi nagy el6nye, hogy kozvetleniil a
célmolekula jelenlétét detektdljadk, nem sziikséges a célmolekula mddositasa,
jelolékkel (pl. fluoreszcens molekuldkkal). A szenzorok érzékenységének és
detektalasi kiiszobének tovabbi névelésére lehet6séget nyujthat in-situ jelerdsitési
eljarasok alkalmazdsa, amelyek a jelolésmentes detektdlds (a célmolekula
receptorhoz torténd bekotddése) utan novelik meg a bekot6désbdl szarmazo jelet, a
célmolekuldhoz szintén szelektiven koété tovabbi molekuldkkal [12].

2. Célkitiizések és modszerek

A felvazolt gondolatmenet folytatdsaként a munkdm elsédleges célkitiizései a
kovetkezd pontokban fogalmazhatok meg:

1) Kidolgozni egy szimulacids eljarast, amivel tetszéleges nanorészecske-
elrendezésre a nanorészecskék kozotti csatolt plazmonrezonanciab6l adédé jarulékos
érzékenységnovekmény szamszertsithetd, illetve elktlonithetd a részecske alak és
méret hatasatol.

2) A szimulaciés eljaras alkalmazasa komplex, sokrészecskés rendszerekre,
valamint a segitségével megmutatni, hogy a nanorészecske-elrendezések geometriai
paraméterei (alak, méret és részecskék kozotti tavolsag) alkalmazastél (detektalandéd
célmolekula tipustdl és mérettdl) fiiggden optimalizalhatdak.
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3) A szimulaciés vizsgalatok kovetkeztetéseire alapozva megtervezni és
optimalizalni egy nanorészecske-elrendezést, amely nukleotidérzékel6ket szem el6tt
tartva a DNS-molekuldk mérettartomanyara optimalizdlja a nanorészecske-
elrendezés geometriai paramétereit.

4) Az optimalizadlt nanorészecske-elrendezésen alapulé szenzorelem
létrehozasa és tesztelése LSPR-alapt nukleotidérzékel6ként, valamint feliileterdsitett
Raman-spektroszkopiara (SERS) alkalmas hordozéként.

5) Egy molekularis szint( in-situ jelerésitési eljaras, a hibridizaciés lancreakci6
(HCR) vizsgélata és alkalmazhatdsaganak igazoldsa plazmonikus elvli nukleotid-
érzékelok érzékenységének és detektalasi kiiszobének novelésére.

Az 1-2) célok megvaldsitidsahoz a Kkifejezetten plazmonikus szerkezetek
Boundary Element Method [13]) nevii szimulaciés modult hasznaltam MATLAB
R2019b kornyezetben. A peremelem moédszer (BEM, boundary element method) a
végeselemhez hasonléan diszkretizalt térelemeken dolgozik, azonban csak a
struktirdk feliileti egységein oldja meg a Maxwell-egyenleteket, igy jelent6sen
csokkentve a szamitasi igényt.

A 3-5) célok megvalésuldsa részben hazai és nemzetkozi egyiittmiikodések
keretin beliil tértént. A kiilfoldi partnerek koziil kiemelend6 a csehorszagi Central
European Institute of Technology (arany nanrészecske - epoxi nanokompozit
eléallitdsa), valamint a Bolognai Egyetem Biokémiai Intézete (hibridizacios
lancreakci6 tanulmanyozasa). A hazaiak koziil a Debreceni Egyetem Kisérleti Fizika
Intézetét (arany nanosziget-rendszerek vizsgdlata), illetve a Wigner Fizikai
Kutatékozpontot (Raman-spektroszképias vizsgalatok) emelném Kki.

A kisérleti kutatds szamos modern mikroszkdépos és analitikai vizsgalati eljaras
alkalmazasat tette szilikségessé, beleértve az atomierd-mikroszkdpiat (AFM, Veeco
dilnnova), pasztazd elektronmikroszkoépiat (SEM, FEI Verios 460L, ill. Hitachi S-4300),
transzmissziés elektronmikroszképiat (TEM, Carl Zeiss LIBRA200FE és STEM, FEI
Helios NanoLab 660), energiadiszperziv rontgenspektroszkopiat (EDS, Bruker
Quantax 200), rontgenfotoelektron-spektroszképiat (XPS, Kratos Analytical AXIS
Supra), optikai spektrofotometriat (Avantes Avaspec 2048-4DT) és Raman-
spektroszképiat (Renishaw InVia micro-Raman spektrofotométer) is. A feliileti
plazmonrezonancids mérésekhez a BME- ETT sajat fejlesztés(i SPRi-berendezését
[T23] és kapcsoléd6 mikrofluidikai rendszerét [T24] hasznaltam.
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3. Uj tudomanyos eredmények

I. Tézis

Modellezésen és BEM-szimulacion alapulé moédszert dolgoztam ki az Osszetett
plazmonikus rendszerek csatolt plazmonrezonancidjabdl adédé tdmbi torésmutato-
valtozasra vonatkoztatott érzékenységnovekmény szamszerd jellemzésére. A
megkozelités az erdsitési tényezon (EF, enhancement factor) keresztiil szamszer(siti,
hogy a tobb nanorészecskébdl all6 dsszetett plazmonikus rendszer érzékenysége
mennyivel nagyobb egy azonos geometriaji és méretli, szimpla nanorészecske
érzékenységénél, az (1) egyenlet szerint, ahol RIS a tdmbi térésmutat6-érzékenység,
An a térésmutat6-véltozds, A4, a plazmonrezonancia csucseltolédasa, az S és M
indexek pedig a szimpla (S) és tobbrészecskés (M) rendszereket jelolik.
AL
RISy per A
CORISs  Dhps T Adys
An

EE,

A modszert sikeresen alkalmaztam plazmonikusan csatolt, arany nanogdmb,
nanokocka, illetve nanoszferoid alakd, 10—90 nm atmérdgjii dimerek (kétrészecskés
elrendezések) vizsgalatara. Megallapitottam, hogy a csatolasbol adédé térésmutaté-
érzékenység novekedése a dimenzidomentes D/Do értéktsl exponencidlisan fligg,
valamint, hogy az erésités a D/Do <0,5 hatar alatt valik szamottevévé (ahol Do a

részecskék atmérdje és D a részecskék kozotti tavolsag). Nagy erdsitések (3—4x)
eléréséhez a részecskéket D/Do <0,1 tartomany ala kell kozeliteni egyméashoz.

Kapcsol6dé kozlemények: T1, T3, T5, T6, T12, T16, T14, T19

IL. Tézis

Bevezettem a molekularis érzékenység alapjan szamolhat6 erdsitési tényezét (EFt),
amely az adott vastagsagu (t) molekularis réteg szimpla (S) illetve tobbrészecskés (M)
elrendezésre kotésével mért csucseltolédas (AA,) hanyadosaként hatdrozhaté meg a
(2) egyenlet szerint.

_ A)'p_t, M
Alp_t, S

EF,
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BEM-szimulacidk segitségével megmutattam, hogy csatolt nanorészecskék esetén
EF>EFo, és a kiilonbség f6ként a t<D tartomanyon jelentds (ha D/Do <1, és ahol Do a
részecskék atmérdje és D a részecskék kozotti tdvolsag). Megmutattam tovabba, hogy
az EF: (D/Do) fiiggvénynek t=D/2 koriil lokalis maximuma van, ami felhasznélhaté
ismert molekularis rétegvastagsag esetén a plazmonikus rendszerek geometridjanak
optimalizaldsara, a molekularis érzékenység maximalizalasa érdekében.

Kapcsol6dé kozlemények: T3

III. Tézis

Kidolgoztam egy eljardst komplex nanorészecske-rendszerek plazmonikus
(AFM) képek alapjan. Az eljaras lehetGséget teremt szamos (n X 10), eltéré alaku és
méretli nanorészecskébdl all6 6sszetett rendszer modellezésére Uigy, hogy dnkényes,
kozelitd geometriak helyett, a részecskék valédi, AFM-mel mért alakja és feliilete a
modell bemenete.

7

Az eljarast sikeresen alkalmaztam iiveghordozén hdkezeléssel eléallitott valtozd
geometriaju (méretli és eloszlast) arany nanosziget-rendszerek plazmonikus
viselkedésének vizsgalatara. Igazoltam, hogy a valtozd geometriaji nanosziget-
rendszerekre a kordbban altalunk kisérletileg megfigyelt exponencidlis RIS - D/Do
kapcsolat az atlagos részecske méret (Do) és kozottiik 1évé atlagos tavolsag (D)
egylittes hatdsa. Tovabba, az AFM-képek alapjan felallitott modellek segitségével
igazoltam, hogy a nanorészecskék kozotti plazmonikus csatolasbél ad6édé jarulékos
érzékenységnovekedés elkiilonithetd az atlagos részecske méret és geometria

hatasatol.

Az eljarasom segitségével a nanorészecske-elrendezésre szamszer(isithetd erdsitési

tényez6 (EF) hozzajarul az arany nanosziget-rendszerek el6allitasi technoldgiajanak
optimalizalasahoz az 1. és I1. tézisben megfogalmazott tervezési iranyelvek mentén.

Kapcsol6doé kézlemények: T13, T18, T21, T22
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IV. Tézis

Megmutattam, hogy az I. és II. tézisben megfogalmazott tervezési iranyelvek szerint
optimalizalt nanorészecske-elrendezések, valamint az ezek alapjan fejlesztett a
plazmonikus nanokompozitok alkalmasak nagy érzékenységli LSPR-szenzorelemként
torténd alkalmazasra, DNS-molekuldk jelenlétének kimutatdsara és a vizsgalt
mintaban 1év6 mennyiségiik szdmszer(isitésére.

A plazmonikus nanokompozit szenzorelemeket a brnoi CEITEC-intézettel
egyittmiikodésben fejlesztettiink, LSPR-alapt nukleotidérzékel6s alkalmazasokat
szem el6tt tartva. Az Au nanorészecske - epoxi feliileti nanokompozit t6bb cm?
felilleten tartalmaz hexagondlisan elrendezett arany szferoid nanorészecskéket. A
szabalyos elrendezésben D /Do értéke a kb. 0,8-0,1 tartomanyon szabalyozhato

Tiollal csoporttal moédositott, 20 bdazis hosszusagu DNS-receptor és 20 bazis
hosszusagli komplementer cél-DNS-molekulak segitségével a nanokompozit
alkalmazasaval a célmolekula detektalasi kiiszobét 5 nM-ban allapitottam meg. A
plazmonikus szenzor linearis tartomanya 10 nM - 1 mM ko6zott volt, a maximalis DNS-
bekotédés hatdsara mért plazmonrezonancia cstcseltolédas pedig 6,6 + 0,7 nm. A
kisérletekhez a Giardia lamblia vizben él6 parazita -giardin génjének egy specifikus
szekvencidjat hasznaltam cél-DNS-nek.

Kapcsol6dé kozlemények: T8, T9, T10, T17

V. Tézis

Megmutattam, hogy a Il tézisben ismertetett, az I. és Il tézisek tervezési iranyelvei
alapjan fejlesztett plazmonikus nanokompozitok alkalmasak nagy érzékenységi
SERS-feltiletként torténd alkalmazasra, DNS-molekuldk kimutatasdhoz.

A minta felilletére merdéleges iranyban végzett pasztazé Raman-spektroszkoépia
segitségével igazoltam, hogy a DNS-molekuldkra karakterisztikus Raman-csticsok a
minta 100—300 nm-es vastagsagu térrészébdl szarmaznak, ami, figyelembe véve a
minta feliiletének hulldmossagat és gerjesztés fokuszfoltjat, a részecskék sikjanak felel
meg.
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Igazoltam, hogy a nanorészecske elrendezések D/Do értékei meghatarozzak
szenzorelemeken mérhetd maximalis karakterisztikus Raman-szdrési intenzitds,
valamint az intenzitdsokbdl szdmithaté SERS EFs (3) mértékét. A kiillénb6zd D/Do
értekkel jellemezhet6 nanorészecske eloszlasokra a SEM-képek alapjan modellezett
és BEM-moddszerrel szamolt kozeltér erdsitések alapjan definidltam egy SERS EFy
erdsitési tényezdt (3), amely a DNS-molekulak kimutatdsa szempontjabél hasznos
erdsitést a hexagondlis részecskeelrendezés elemi celldjan szamolja. Az elektromos
kozelteret a részecskék kozotti csatolas sikjaban, a részecskék korili r; = 7 nm
szélességii korgyliriire atlagolva vettem figyelembe, ahol ro=Do/2 a részecskék atlagos
sugara. Megmutattam, hogy a kiilonb6z6 nanorészecske-elrendezésekre SERS EFs és
SERS EFg egymassal dsszefiiggésben a 104-106 nagysagrendben van.

21 (rotTy E(l, r, 6)4
v Eo(hr,8)F 4T40
(ro +n)?m —1¢m

Isgrs/Nourf 0
SERS EFy, = ————; SERSEF;(1) =
57 Igs/Nyol 54

Kapcsolodo kozlemények: T2, T4, T7, T11

VL. Tézis

Igazoltam, hogy a DNS hibridizaciés lancreakcié (HCR) alkalmas plazmonikus elvii
nukleotidérzékeldk jelének in-situ erdsitésére. SPR-képalkotasos mérésekkel a tiollal
modositott 20 bazis hosszisagu receptor-DNS és 40 bazis hosszisagu cél-DNS-
molekula hibridizaciéjanak vizsgalata kapcsan alabbi megallapitasokat tettem:

A HCR alkalmazasaval a vizsgalt 250 pM-1mM célmolekula koncentracié

tartomanyon a célmolekula bek6t6déséhez képest 4—7x jelerdsités érhetd el. A HCR
segitségével a célmolekuldk detektalasi kiiszobe (LOD) 1,25 nM-r6l 625 pM-ra volt
kiterjeszthetd. Igazoltam tovabb4, hogy a HCR alkalmas egy 3x3-as multi bioérzékeld
(3 receptor - 3 célmolekula parosb6l 4ll6 rendszer) esetén a hajti-DNS-sel
komplementer célmolekula altal szolgaltatott jel szelektiv kiemelésére.

A Kkisérletekhez a BME-ETT sajat fejlesztésii SPRi-berendezését, valamit mikrofluidika
rendszerét hasznaltam. A kisérletekhez hasznalt DNS szintén a Giardia lamblia vizben
él6 parazita f-giardin génjének egy specifikus szekvencidja volt.

Kapcsolodo kozlemények: T20, T23, T24
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5. Az eredmények hasznosulasa

A disszertacioban bemutatott eredményeim hazai és nemzetkozi kutatas-
fejlesztési egylttmiikodések Kkeretein belil is alkalmazasra Kkeriltek. Ezek
részletezése el6tt fontosnak tartom kiemelni az oktatdsban megvaldsult hasznosulast
is. A tézisekhez kapcsolddo teriileteken szamos magas szinvonald diplomamunka,
dijazott TDK-dolgozat (OTDK I. hely [14]) sziiletett, valamint folyamatban van harom
PhD-kutatas is.

Az altalam 2016-ban bevezetett tombi torésmutatd-érzékenység erdsitési tényezd
(EF) formalizmus alkalmazasa kiilonb6z6 alaku és 6sszetételii nanorészecskékbdl allo
rendszerek optimalizaldsa Szant6 Géza doktorandusz PhD-munkdjanak alapjait
képezi (Dr. Csarnovics Istvannak kozds doktoranduszunk, Debreceni Egyetem
Kisérleti Fizika Intézet). Az arany és eziist nanokockakbdl és nanogdémbokbdl allo
dimer részecskerendszerek tavolsagtoél fliggé érzékenységének vizsgalata mellett
megmutattuk, hogy kis atalakitassal az er6sitési tényez6 formalizmus alkalmas mag-
héj nanostrukturak, illetve bel6liik felépitett kétrészecskés rendszerek esetén a mag,
illetve héj sugar, illetve részecskék kozotti tavolsag optimalizalasara, az érzékenység
maximalizaldsanak érdekében. Szintén Szanté Géza dolgozik az AFM-képek alapjan

s

torténd szimulaciot lehet6vé tevé modul alkalmazhatdsaganak kiterjesztésén is.

Az arany nanorészecske - epoxi nanokompozittal kapcsolatban bemutatott
eredményeken tul a szenzorelemek tovabbfejlesztése és kiillonb6z6 alkalmazasokra
torténd tesztelése folyamatosan zajlik. A legjelent8sebb fejlesztés a nanorészecskék
transzferének médositdsa egy 500 nm vastagsagu SiO: réteg kozbeiktatdsaval az
arany nanorészecskék és az epoxi hordozé kozé. Az Uj generaciés arany
nanorészecske - epoxi nanokompozit szenzorelemek tulajdonsagait 2022 tavaszan
egy DAAD (Deutsher Akademischer AustauschDienst) bilateralis egyiittmiikodés
keretein beliil a jénai Leibniz-IPHT kutatéival koézoésen vizsgdljuk (Dr. Wolfgang
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Fritzsche intézetvezetd és Dr. Csaki Andrea csoportvezet6k kozremiikddésével). A
német féllel kozosen 2022 februarban beadtunk egy EUREKA-palyazatot is, amely
keretein beliil egy hiperspektralis LSPRi-berendezést szeretnénk fejleszteni. A
berendezéshez a BME-ETT fejleszti a mikrofluidikat, amely kompatibilis lesz a
nanokompozit szenzorelemek befogaddsara. A palydzat keretein beliil tervezett
alkalmazas nehézfémionok multiplexalt detektalasa felszini vizekben aptameralapu
receptorok segitségével. Tovabbi tervezett alkalmazisi a német egyiittmiikodés
kapcsan antibiotikum rezisztencia gének (ARGk) detektalasa LSPRi-alapu nukleotid-
érzékeldvel.

A szenzorelemek gazérzékel6ként torténd alkalmazhatésaganak vizsgalatara
2021 tavaszan felvettiik a kapcsolatot a Dr. Joel Borges (Universidade do Minho) altal
vezetett portugdl csoporttal, akik nagy jartassaggal rendelkeznek az LSPR-
szenzorelemek gazérzékells tesztelésében [15]. Az eredményeik alapjan elmondasaik
szerint az 0j generaciés Au NP - SiOz - epoxi szenzorelemeink minden Aaltaluk
korabban tesztelt LSPR-érzékel6nél érzékenyebbnek bizonyultak. Az eredmények
koz6s publikacidra valo el6készitése folyamatban van.

A magyar NAPLIFE, Nanoplazmonikus Lézeres Fuzié Kutatélaboratérium
program (amely nanotechnolégiai mintakészités munkacsoportjanak a disszertacié
frdsdnak idépontjaban a vezet6je vagyok) egyik masodlagos célja szelektiv COVID
RNS-detektalas megvalésitasa Raman-spektroszképia és SERS segitségével. A Wigner
FK munkatdrsai (Dr. Veres Miklos vezetésével) erre a célra kidolgoztak egy
jel6lémolekulan alapul6 detektalasi eljarast, illetve fejlesztés alatt all egy hordozhaté
asztali méréberendezés is (mindkettd szabadalmi oltalom elbiralas alatt 4ll). A projekt
a COVID-virus RNS-ének detektadlasdra 1j generacids Au NP - SiO2 - epoxi
szenzorelemeinket haszndlja SERS-hordozéként, eredményesen. A nanokompozit
szenzorelemek SERS-re torténd alkalmazasa Shereen Zangana doktorandusz
disszertaciéjanak alapjait fogja képezni.

A hibridizaciés lancreakcié (HCR) in-situ jelerdsitési eljards a a DINAMICS
(Diagnostics with Microtech and Nanotech Sensors) EU FP-6 nemzetkozi projekt

keretein beltl hasznosult 2012-2014 ko6zott.

Csoportom és a szakteriilet Gj eredményeit folyamatosan integralom az altalam
oktatott targyakba a BME-VIK MSc és doktori képzésein (Nanotudomany, Bio-
nanoszenzorika, Nanoelektronika, nanotchnolégia).
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