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Roviditések jegyzéke

AFM — atomic force microscope — atomieré-mikroszkop

ARG - antibiotic resistance gene— antibiotikumrezisztencia-gén

ATR — attenuated total reflection — csillapitott teljes visszaverddés

BEM — boundary elem method — peremelem-maodszer

BK — befoglal6 kdr (nanorészecske-atméré meghatarozasi modszer)

BSA — bovin serum albumin — szarvasmarhaszérum-albumin

CCD - charge coupled devide — toltéscsatolteszkdz

CEITEC - Central European Institute of Technology, kutatdintézet, Brno, Csehorszag
CL — colloidal lithography — kolloidlitogréafia

COP — cikloolefin polimer

CPS — counts per second — méasodpercenkénti belitésszam

CVD - chemical vapour deposition — kémiai gézfazist levalasztas

DAAD - Deutsher Akademischer AustauschDienst — bilateralis német-magyar K+F program
DDA — discrete dipole approximation — diszkret dipdlus kozelités

DNA/DNS - deoxyribonucleic acid — dezoxiribonukleinsav

DR — dynamic range — dinamikus tartoméany

EBL — electron beam lithography — elektronsugaras litogréafia

EDS — energy dispersive X-ray spectroscopy — energiadiszperziv réntgenspektroszkopia
EF — enhancement factor — erdsitési tényezo

EK — ekvivalens (atmér6ji) kor (nanorészecske-atmérd meghatarozasi modszer)

ENA - elliptical nanohole arrays — elliptikus nanolyuk-rendszerek

FDTD - finite difference time domain — idétartomanybeli véges differenciak modszere
FEM — finite element method — végeselem-mddszer

FIB — focused ion beam — fokuszalt ionnyalab

FOM — figure of merit— josagi tényezo

FWHM — full width at half maximum — félértékszélesség

HCL — hole-mask colloidal lithography — lyuk-maszk kolloidlitografia

HCR — hybridization chain reaction — hibridizécios lancreakcio

IR — infrared — infravoros

LCA — (nano) Lycurgus cup array — (nano) Liikurgosz-kehely-rendszerek

LCTF — liquid crystal tunable filter — folyadékkristalyos hangolhat6 szlir6

Leibniz-IPHT — Leibniz Institute of Photonic Technology (Jéna, Németorszag)
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LFIEF — local field intensity enhancement factor, lokalis térintenzitas-erdsitési tényezé
LOD - limit of detection — detektalasi kiisz6b

LSPR — localized surface plasmon resonance — lokalizalt feluleti plazmonrezonancia
MCH — 6-mercapto-1-hexanol — hat szénatom hosszusagu alkantiol

MP — megapixel

NA — numerikus apertira

NAPLIFE — Nanoplasmonic Laser Inertial Fusion Experiment —Nanoplazmonikus Lézerfuzids
Kisérlet (Nemzeti Kutatolaboratoriumi egyiittmiikdés neve)

NIL — nanoimprint lithography — nanoimprint-litogréfia

NP — nanoparticle — nanorészecske

PAA — porous anodic alimuna— p6rusos aluminium-oxid

PBS — phosphate-buffered saline — foszfattal pufferelt sdoldat

PCR — polymerase chain reaction — polimeraz-lancreakcio

PDMS — polydimethylsiloxane — dimetil-polisziloxan

PET — polietilén-tereftalat

PMMA — poly(methyl methacrylate) — poli(metil-metakrilat)

PS — polystyrene — polisztirol

QCM - quartz crystal microbalance — kvarckristaly-mikromérleg

RIE — reactive ion etching — reaktivionmaras

RIS — refractive index sensitivity — tombi torésmutato-valtozas érzékenysége

RIU — refractive index unit — térésmutatd egység

RNA/RNS - ribonucleicacid — ribonukleinsav

RNIL - reversal nanoimprint lithography — forditott nanoimprint-litografia

SA — sztreptavidin

SEM - scanning electron microscope — pasztazo elektronmikroszkdp

SERS - surface enhanced Raman scattering/spectroscopy — feliileterdsitett Raman-szOras
SPP — surface plasmon polariton — feluleti plazmon polariton

SPR — surface plasmon resonance — fellileti plazmonrezonancia

STEM — scanning transmission electron microscope — pasztazé transzmisszios
elektronmikroszkop

SU-8 — epoxigyanta-alapu negativ fotoreziszt

TEM — transmission electron microscope — transzmisszios elektronmikroszkop

UV — ultraviolet — ultraibolya

XPS — X-ray photoelectron spectroscopy — rontgenfotoelektron-spektroszkdpia
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1. Bevezetés

Az elsd bioérzékeld megjelenésének 60-éves évforduldjan® kijelenthetjik, hogy
szerepiik €s jelentdségiik robbanasszerlien nétt az utobbi évtizedekben [1]. Ehhez nagyban
hozzajarult a kézi vércukormérdk (enzimeket alkalmazo, katalitikus elvii bioérzékeldk [2])
elterjedése mar a 20. szazad végén?. A 21. szazadra a bioérzékeldk masik nagy csaladja, az
affinitastipusu bioérzékeldk is meghatarozova valtak a betegségdiagnosztika, kornyezeti
vizsgalatok, patogének kimutatasa €s genetikai vizsgalatok terén. Az affinitastipusu
bioérzékelokon beliil az immunoérzékelk antigén-antitest kulcs-zar sszekotédéseket, a
nukleotidérzékel6k pedig a komplementer DNS- vagy RNS-molekuldk kozotti
osszekapcsolddasokat hasznaljak célmolekulak szelektiv detektéalasara. 2020-ra a COVID-19
virus okozta vilagjarvany miatt mondhatni a hétkdznapi ember szdmaéra is nyilvanvaldva valt
a bioérzékel 6k fontossaga. A COVID-19 virus, és a fert6zottség ténye — a példanak okaért —
kiilonbozé immunoérzékeldkkel és nukleotidérzékelovel is detektalhatd (kozvetleniil
antigénként, vagy a ra specifikus antitest jelenlétén keresztiil immunoérzékeldvel, illetve az
RNS-allomanyan keresztiil nukleotidérzékeldvel).

Az affinitastipusu bioérzékeldk legnagyobb eldénye a kémiai érzékeldkkel szemben a
nagyfoku szelektivitasuk, vagyis az arra vald képességiik, hogy komplex mintabol (vérbdl,
nyalbol, vizeletb6l) a matrix egyéb dsszetevoitdl fliggetleniil mutassak ki a detektalni kivant
molekuldk jelenlétét és mennyiségét. Az Ggynevezett jel6lésmentes (label -free) bioérzékeldk
mindezt a célmolekulédk jeldlése (pl. fluoreszcens) nélkiil, azok nativ tulajdonsagaibdl (pl.
tomeg, toltés, optikai stirliség) tudjak kiilonb6z6 jelképzo technikakkal megtenni. Ezek szerint
megkiilonboztetiink elektrokémiai, szilardtestalapt és optikai elvii bioérzékeldket is.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Elektronikai Technoldgia
Tanszékén a bioérzékelok kutatas-fejlesztését Dr. Harsanyi Gabor és Dr. Santha Hunor
honositottak meg a 2000-es évek elejéen. Az évtized kozepén a tanszék konzorciumi partnerként
részt vett négy EU-FP-6-os egyiittmiikodésben, amelyek célja affinitastipust bioérzékels-
platformok és vonatkoz6 mikrofluidikai rendszerek fejlesztése volt. (DINAMICS — kombinalt
elektrokémiai és optikai nukleotidérzékeld fejlesztése patogének detektaldsara ivovizbol.
DVT-IMP — mélyvénas trombdzis veszélyeztetettségének megallapitasa vérbol, elektrokémiai
immunoérzékelével. RaSP — virusos megbetegedések detektalasa vérbol feliileti
plazmonrezonancias képalkotassal. p-Builder — mintakezel6-mintamozgatd mikrofluidikai
rendszerek fejlesztése). Hallgatoként es doktoranduszként is volt moédom dolgozni a felsorolt
projektekben, amik kapcsan megismerkedtem az elektrokémiai és optikai bioérzékelok
hatterével. 2007 tavasza Ota, kb. 15 éve foglalkozom bioérzékel6k kutatas-fejlesztésének
aktualis kérdéseivel.

11962, Clark és Lyons enzimalapu vércukormérdje [1]
21975, az elsd kereskedelmi forgalomban kaphato vércukormérd (Yellow Spring Instruments) [2]
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A plazmonrezonancia a fémek delokalizalt elektronjainak kiilsé elektromagneses
gerjesztés hatasara kialakulo kollektiv rezgése. Gyakorlati alkalmazhatdsaguk szempontjabol
szamunkra a kvantumkorlatozott rendszerekben, vékonyrétegekben, vagy nanorészecskéken
kialakul6 feliileti plazmonok az igazan érdekesek. A vékonyrétegek feliiletén kialakul6 terjedd
fellleti plazmonrezonancia (SPR), ill. a nanorészecskéken kialakulé lokalizalt fellleti
plazmonrezonancia (LSPR) ugyanis bizonyos nemesfémek esetén (pl. arany, ezlst) lathato
tartomanyba esd fénnyel is gerjeszthetd. Mivel a kialakulé rezonancia frekvencidja
nagymertékben flugg a fémréteget vagy részecskét Kkoriilvevd kozeg dielektromos
tulajdonsagaitol, a jelenség igy hasznalhatd a fém feliiletén lejatszodd molekularis kotodési
folyamatok megfigyelésére, az optikai kdzeg térésmutatdjanak mérésén keresztdil.

Az elmUltkozel négy évtized alatt® az SPR az optikai bioérzékel 8k egyik meghatarozo
képviseldjévé nétte ki magat [3]. Nagy érzékenysége (akar 107 RIU, térésmutatd egység [4])
¢s a jelolésmentes méréssel szolgaltatott valds idejii kinetika (molekuléris folyamatok id6beli
lefolyasa) mellett az 0j konstrukciok nagy eldnye az SPR-képalkotas lehetdsége (imaging,
SPRi). Egy modern SPRi-berendezéssel egy minddssze 1 cm? feliiletli szenzorelemmel akér
tobb 1000 pontban is tudunk parhuzamosan mérni, ami mas elektrokémiai, vagy szilardtest-
alapu eljarasokhoz mérten hatalmas ateresztoképesség [5]. Az SPR-bioérzékel 6k talan egyetlen
hatranya, hogy a klasszikusan reflexios optikat hasznaléd Ugynevezett Kretschmann-tipusd
elrendezés nehezen integralhaté kis meéretekre, ezért az SPR és SPRi megragadt a
labordiagnosztika szintjén. Az SPR-elv miniatrizalt, hordozhat6 diagnosztikai eszk6zdkbe
torténd integralasa szempontjabol megoldast jelenthet a nanoanyagok és a lokalizalt feluleti
plazmonrezonancia alkalmazasa. Mivel az LSPR a nanorészecskéken konnyebben
gerjeszthetd, LSPR-szenzorok egyszeriibb, transzmisszios elvii optikéval is hasznalhatdak, ami
jelent6sen konnyebben integralhat6 Gigy, hogy a képalkotas lehetésége megmaradjon (LSPRI).
Az elmalt évtizedem kutatas-fejlesztési eréfeszitéseitigy ez az altalanos irany és célkitiizés
hatarozta meg: LSPRi-elvii, optikai bioérzékeldk fejlesztése, a hordozhatoé diagnosztikai
eszkozokbe torténd egyszerii integralhatosagratorekedve.

A bioérzékeldk egy masik kiemelten fontos tulajdonséaga, a detektéalasi kiiszob (limit of
detection, LOD), ami a legkisebb kimutathatd célmolekula-koncentracié a mintaban. A
gyakorlati alkalmazésok tekintetében ez szabja meg hasznalhatjuk-e az érzékel6t egy adott
célra. Amennyiben a bioérzékel6 LOD-ja nem éri el (és jo esetben haladja meg) a
célmolekuldink adott bioldgiai rendszerben (nativ mintaban, pl. levett vérben) relevans
koncentraciojat, akkor a molekulakat kozvetlenil nem fogjuk tudni detektalni és
szdmszerlsiteni. Ilyen esetekben a levett mintan (az érzékeld alkalmazasa el6tt) olyan
mintaeldkészitési folyamatok valnak sziikségessé, amelyek megndvelik a célmolekulak
mennyiséget (azok szeparalasaval, koncentralasaval, esetleg sokszorozasaval). Tipikus példaa
polimeraz-lancreakcié (PCR), amelyet nukleotidérzékel 6k esetén hasznalhatunk arra, hogy a

31983, az elsd kisérleti SPR-alapti immunoérzékeld, a piacon 1990-ben (Biacore) [3]
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detektalhatd nukleotidok mennyiségét enzimek segitségével felsokszorozzuk. Bar a PCR
napjainkban mar integralhato mikrofluidikai kornyezetbe is [6], ezek a mintael 6készitd 1épések
érezhetéen megbonyolitjdk (és nem utolsd sorban megdragitjak) a detektalasi folyamatot,
jelentds nehézségeket allitva ezzel a hordozhat6 diagnosztikai eszkdzokbe torténd integralas
elé is. Bizonyos esetekben, pl. a nukleotidérzékel6knél, a mintael6készitési 1épések
elengedhetetlenek, hiszen a baktériumok és virusok genetikai allomanya nem all kézvetlenl
rendelkezesre. Az analizalandé patogénre specifikus DNS- vagy RNS-molekulak kinyeréséhez
a baktériumokat/virusokat eldszor szét kell roncsolni (lizis), majd a kinyert genomot
enzimekkel fel kell darabolni. Ezek az eljarasok jellemzdéen veszteségesek a kinyert,
analizalhato szekvenciak tekintetében. Ilyen esetekben az érzékeld detektalasi kiszobének
josaga a mintael6készités vallarol veszi le a terhet, hiszen a relevans koncentracio-tartomany
egyszeriibb el6készitési eljarasokkal is mérhetdvé valhat. A kutatémunkam és a kovetkezd
fejezetekben bemutatott téziseim kozos pontja, hogy a fejlesztések a plazmonikus elwii
affinitastipusu  bioérzékelok detektalasi kiiszobének javitasara (kisebb detektalhato
koncentraciok felé tolasara) torekednek.

1.1. A disszertacio felépitése

A bioérzékel6k eddigi bemutatasabol jol latszik, hogy kutatas-fejlesztésik egy erésen
multidiszciplinaris terlilet, és ez a jellegzetesség a disszertacioban is megfigyelheté. Harom
terliletre tagolt téziseim koziil az elsé plazmonikus nanorészecske-rendszerek modellezésére
és a nanorészecske-elrendezések szimulacioval torténé optimalizdldséra dsszpontosit (3.
fejezet). A masodik terlilet szenzorelem eldallitasi technologiak fejlesztésével, és az (j
szenzorelem érzékeldként torténd alkalmazasaval foglalkozik (4. fejezet). A harmadik terulet
egy in-situ, molekularis jelerdsitésimechanizmus kisérleti igazolasat mutatja be (5. fejezet). A
kutatasi teriilet elméleti hatterét, illetve a vonatkozdé technologiak elemz6 bemutatasat
tartalmazza a 2. fejezet, de az egyes teriletek kutatasi el6zményeit egyenként is ismertetem a
f6 fejezetek elsé részében. Kiemelendd, hogy minden tématerilethez kapcsol6ddan a
kutatdbmunka hazai és nemzetkdzi egyiittmiikodésekhez kothetd. Ezeket az egyiittmiikodéseket
szintén bemutatom a f6 fejezetek elején, kiemelve, az egyes partnerek hozzajarulasat,
elkilonitve a sajat eredményeimtol.

A disszertacid benyujtasanak idején (2022 elsé fele) a kutatds mindharom bemutatasra
keril6 teriileten aktivan folytatddik, a jelen mii egy pillanatkép a teriiletek aktualis allasarol.
Eredményeim igy folyamatosan hasznosulnak és alkalmazésra kertilnek az egytittmiikodések
keretein bellil, de alapjat kepezik benyujtott nemzetkdzi kutatas-fejlesztési palyazatnak is.
Ezért minden f6 fejezet végén egy kilon alfejezetben bemutatom a kijelentett tudomanyos
tézisekkel lezart teriiletek jelenleg is aktiv kutatasi folyamatait, az eredmények hasznosulasat,
valamint a tovabbi terveket is.
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2. Szakirodalmi attekintés

2.1. A plazmonika elméleti hattere

A fejezet célja elméleti hatteret biztositani a plazmonika szdmos alkalmazasi terilete
kozil az érzékelokként torténd alkalmazashoz, a teljesség igénye nélkil, a disszertacio
céljainak és eredményeinek érthetdségét szem eldtt tartva. A plazmonika elméleti hatterérdl és
szenzorokban torténé alkalmazasarol szamos jo konyv (pl. Dimitrev, 2012 [7], vagy Trigler
2016 [8]) es osszefoglald cikk (pl. Homola, 2008 [4], Wang, 2019 [5], Li, 2015 [9]) érheté el,
amelyekbdl az érdekl6do olvaso tajékozodhat. Jelen attekintés is dontéen ezekre a felsorolt
munkékra tamaszkodik.

2.1.1. Rovid torténet

A feliileti plazmon polaritonok elsé dokumentalt megfigyelése R.W. Wood nevéhez
kothetd, aki 1902-ben vett észre érdekes sotét foltokat egy polikromatikus fénnyel
megvilagitott diffrakcids racs spektrumaban [10]. Bar Lord Rayleigh méar 1907-ben probalt
magyarazatot adni a jelenségre [11], azt el0szor Fano kototte a diffrakceids racs feliiletén
gerjesztett elektromagneses hullamokhoz 1941-ben (kozel 40 évvel az eredeti megfigyelés utan
[12]). A feliileti plazmonok koncepcidjat el6szor Ritchie vezette be a vekonyrétegekben mozgo
elektronok energiaveszteségenek leirdsara 1957-ben [13], ezt két évvel kés6bb Powell és Swan
igazolta kisérletileg [14]. A fellleti plazmonok kényelmes és reprodukalhat6 gerjesztésének
kidolgozasara tovabbi kdzel 10 évet kellett varni, amikor 1968-ban Otto [15], ill. Kretschmann
és Raether [16] egymastol fliggetlenul mutattak be egyszer(i eljarasokat a célra. A prizmak
kozbeiktatasaval csillapitott teljes visszaverddés vizsgalatan alapuld kisérleti elrendezéseik
megalapoztdk a fellleti plazmonrezonancia alkalmazés orientalt kutatasat, a legtébb ma
kereskedelmi forgalomban kaphaté SPR-berendezés az6ta is a reflexids-elvii Kretschmann-
geometriat hasznélja (lasd a 2.1.3 alfejezetben). Az 1980-as évek elejére megvaldsuld
alkalmazasok kozil megemlitendé a fémek elektrokémiai hatarrétegét SPR-rel vizsgéld
(Gordon, 1980 [17]), illetve az els6 SPR gazérzékelds alkalmazas is (Nylander, 1982 [18]). Az
utobbi csoporthoz kothetd az elsé SPR-alapu bioérzékel6 publikalasa is (Liedberg, 1983 [3]).
Ennek hatasara fejlesztési projektek indultak (1983-ban a Pharmacia-nal, majd 1986-t6l egy
kilon cégnél, a Pharmacia Biosensor-nal) az SPR-technoldgia kereskedelmi forgalomba
helyezésére, aminek eredményeként az els6 SPR-berendezeést 1990-ben adtak el BlAcore
néven [19]. Az elmult harom évtizedben az SPR-berendezések hatalmas fejlédésen atesve az
optikai bioérzékel6k meghatarozé képviseldive néttek ki magukat, kdszonhetéen kiemelkedd
érzékenységuknek (akar 107 RIU [4]), illetve az SPR-képalkotasnak (SPRi), ami akar tébb
1000 parhuzamos mérést is lehetdvé tesz egy szenzorfeliileten [5]. A nanotechnoldgiai
eljarasok fejlodésével a nanorészecskéken, nanoszerkezeteken lokalizalt fellleti
plazmonrezonancia (LSPR) is kiaknazhatdva valt bioérzékelési célra. A lokalizalt plazmonok
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egyszerlibb gerjeszthet6sége miatt ezek a megoldasok eldrevetitik az SPR-elv integraléasat
kisméretii, hordozhat6 diagnosztikai eszkdzOkbe. A legkorszeriibb (state-of-the-art) ezen a
téren a Nicoya cég 2020-ban piacra dobott 16 csatornds LSPR-berendezése (Alto), amely
digitalis mikrofluidikaval kombinalva egyszerisiti a mintakezelést is [20]. LSPRi-berendezés
a disszertacio irdsnak idépontjaban (2022) még nem kaphato kereskedelmi forgalomban.

2.1.2. A Drude-féle fémmodell

A plazmon egy bozon-jellegii kvazirészecske, amelyet a plazmaoszcillacio kvantalt
leirasara hasznalunk. A plazmaoszcillacié kialakulasanak feltétele, az anyagon beluli elemi
toltések elmozdulasra vald képessége egy kiilsé elektromagneses tér hatasara, illetve egy
helyrehuzé er6 jelenléte. A fémekre mindkét feltétel teljesul: a delokalizalt vezetési elektronok
képesek elmozdulni kiils6 gerjesztés hatasara, a helyrehuzo er6rél pedig a lokalizalt
atomtorzsek gondoskodnak. Ez az elsére meglepden egyszerii megkozelités — szabad
elektronok mozgasa rogzitett ionok alkotta racsban — alkalmas a fémek optikai
tulajdonségainak szinte teljeskort leirdsara. A modell alapjait Paul Drude fektette le 1900-ban
[21], [22], majd 1905-ben Lorentz, 1933-ban pedig Sommerfeld és Bethe is kiegészitették (a
Pauli-elv figyelembevételével, illetve a Maxwell-Boltzmann-eloszlas Fermi-Dirac-eloszlasra
cserélésével kozelitettek az elméletet mérési eredmeényekkel) [23]. A modellt itt most csak az
érzekelési alapelvek megértésehez szilkséges mértékben targyaljuk.

Drude az elektronok mozgasanak leirdsara egy idében periodikus gerjesztés hatasara
gyorsulo, valamint tkozések kovetkeztében lassuld oszcillald mozgast hasznalt, ahol az
elektronok szabadon mozognak a hozzajuk képest jelentdsen nehezebb és igy relative lokalizalt
hattérionokhoz képest, az (1) egyenletnek megfeleléen (Drude-modell, [8] alapjan).

0%r or .
Me gz + Me¥ 57 = —eEet®t 1
Az egyenletben e és m, a szabadelektronok elemi toltése és effektiv témege, E és w a
kiils6é elektromagneses gerjesztés amplitudoja és korfrekvenciaja, y pedig a csillapitast leird
tag. Amennyiben feltételezziik, hogy r(t) = roe~'®t, illetve, hogy a polarizacio (P)
makroszkopikusan felirhatd P = —en, E alakban, akkor Maxwell konstitutiv egyenlete alapjan
az elektromos eltolasvektor (D) a (2) egyenlet szerint alakul.

Wp
DZSOETE=EOE+P=€0<1—m>E 2

A (2) egyenletben szerepld két 1ényeges paraméter, a fémek frekvenciafiiggd komplex
permittivitasa (&, (w)), valamint az w,, tdmbi plazmafrekvencia a (3) és (4) egyenletekben

fejezhetéek ki. (g, @ vakuum permittivitasat, n, pedig az elektronok stirtiségét jeldli a fémben).

2 2
wy . wypYy

i 3
w? +y? w3 + wy?

& (w) = & (w) +ig(w) =1 -
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Amennyiben a (3) egyenletben elhanyagoljuk a csillapitést (vagyis w > y kozelitéssel

élink) a frekvenciafiiggd permittivitas valos része az (5) egyenletre egyszerlisodik.
glw)=1- Z—é 5

Ez alapjan az 1. abra bal oldalan is lathaté médon a permittivitas valos része w = w,,
korfrekvencianal eldjelet valt, és igy a fémek optikai viselkedése két kiilonb6z6 tartomanyra
kuléntl. Amennyiben w > w,, a permittivitas valds része pozitiv, igy a tdrésmutaté (n = /)
valos ertéket vesz fel. Azonban, ha w < w, a negativ permittivitas imaginarius térésmutatot
eredményez, ami kovetkezményekent az elektroméagneses hulldm nem terjedhet az anyagon
belil. Az elektronok 180°-al eltolt fazissal oszcillalnak az elektromagneses gerjesztéshez
képest, ami a hullam reflexidjat és az anyag tombi részének learnyékolasat okozza. w > w,
esetén az elektronok nem tudjak mozgasukkal lek6vetni a gyorsan valtozd teret, az arnyékolas
nem tud megvaldsulni, az anyag atlatszéva valik [23]. Mivel w, a legtobb fém esetén az
ultraibolya (UV) tartomanyba esik, igy ezen fémek feliilete a lathato tartomanyban erésen
tikrozi a fényt, ahogyan azt megszoktuk, jellegzetes szin (pl. arany, réz) a savok kozotti
elektronatmenet (és foton elnyelés) eredményeként alakulhat ki.

> w, w < W, IEI*
| 200 nm ggﬁ:) = wmw
) W = W-.
) I / spp 100 nm —
- 1 3 |
| : ]
‘ VAN

E|?
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‘ I
1 |
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Tombi plazmonok Feliileti plazmonok Lokalizalt feliileti plazmonok

L+ 1+ 1+

+ 1+ L+

N

Tombi
a) N N €(veszteség) 3 C) plazmon ® e) R<15 nm
R Y P
0 w 3 7 SPP gerjesztés
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— =1L |k’
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M _ (wp)z > 2
£ [3)
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1. dbra. A harom plazmontipus illusztracioja, magyarazo abrakkal. Bal: témbi plazmonok: a)
A komplex permittivitas frekvenciafiiggése; b) atranszmisszid es a reflexio frekvenciafiiggése.
Kdzép: fellleti plazmon polariton: ¢) A w—k diszperzios relaciok; d) a reflexio fuggése a
beesési szogt6l. Jobb: Lokalizalt feltleti plazmonok: e-f) A szérds és az abszorpcid

frekvenciafiiggése kiilonb6z6 nanorészecske méretek esetén. [9]
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Ezek a savatmenetek jellemzéen a Fermi-szint kozelében 1évé vegyértékelektronok
magasabb energiaallapotba gerjesztését jelentik. Ez arany és eziist esetén is d — s atmenetet
jelent, de amig ezlisteseténa 4d — 5s dtmenet energidjaaz UV tartomanyba esik, arany esetén
az 5d — 6s tavolsag relativisztikus hatasok miatt lecsokken [24], a kisebb energia pedig az
UV feldl a lathato—kek tartomanyba toljaaz elnyelést, jellegzetes sarga szint adva az aranynak
[25]. A Drude-modell ((1) és (3) egyenletek szerinti leirasanak) alapvet6 problémaja, hogy nem
veszi figyelembe ezeket az atmeneteket, igy csak kis fotonenergiaknal (infravords tartomany)
kozeliti jol ezeket a fémeket. Ahogy a 2. abran is lathatd, arany esetén a Drude-modellbél
szamolt permittivitas képzetes része 1.9 eV folott (kb. 650 nm alatt) nem kozeliti jol a
kisérletileg mért adatokat (Johnson és Christy adatai, 1972-b61 [26]).

0 —

' Drude-m'odellr

8
~ -10 W 71 —— Kisérlet
‘;“’ a0 < 6 Mérési bizonytalansag
N - (%]
3 2
g 30 g >N
© N 4 d — s dtmenet jaruléka
>
o -40 )
P o 3
= o
?é 50 | —— Drude-modell =
& g0 ‘ —— Kisérlet €
. - ey ; S 1
3 Mérési bizonytalansag e
70 L. : 0 —
121416 18 2 22 24 26 28 3 121416 18 2 22 24 26 28 3
Fotonenergia [eV] Fotonenergia [eV]

2. &bra. Az arany permittivitdsanak valos és képzetes része a Drude-modellbél szamolva,
valamint 6sszevetve Kkisérletileg mért adatokkal (Johnson és Christy, 1972 [26]). A modellben
a csillapitasitagy = 0.1[fs~1] volt [8].

A Drude-modell Lorentz altali Kiterjesztése a szabad vezetési elektronok mellett a
kotott vegyértékelektronok atmeneteinek hatasat hivatott figyelembe venni (vagyis € =
Eszapad T Exsore ). AZ elektronatmenetben szerepet vallalé vegyértéksavokra k index jeldlést
hasznélva a Lorentz-Drude-modell a (6) és (7) egyenletek szerint irja le az elektronok
mozgasegyenletét, illetve a permittivitast[27], ahol Ky, egy rugdallando jellegli mennyiség, fi
és wy, pedig a sdvatmenetet leird Lorentz-oszcillatorok eréssége és korfrekvencija.

o*r or it 6
me W + myyy a + Kkr = —eEe
frewk
gr ((U) = gr,Drude ((‘)) + Z 2 2 k . 7
- Wy — W* — WYk

A Lorentz altal ily médon kiegészitett Drude-modell mar jol kozeliti a kisérletileg
mérhet6 permittivitasokat. Jelentdségét jol jelzi, hogy a késébb bemutatasra keriilé szimulacios
szoftverek a mai napig hasznaljak fémek optikai viselkedésének szamolasara (3. fejezet).
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2.1.3. Afellleti plazmon polaritonok

Ha a tombi fémet vékonyréteggé zsugoritjuk és az elektronokat bezarjuk egy
kétdimenzios nanoszerkezetbe, akkor a kiilsé elektromagneses térrel a fellleten terjedd
elektronstirtiség-hullamokat, feltleti plazmon polaritonokat (SPP) tudunk gerjeszteni (1. abra
kozéps6 oszlopa). A polariton egy szintén bozon jellegli kvazirészecske, hasznalata arra utal,
hogy a fém feluletén (a féem-diclektrikum hatarfeliileten) az elektronsiiriiség hullam csatolva
van az Ot gerjeszto elektromagneses hullamhoz.

A csatolas létrejottéhez és az SPP keltéshez szamos gerjesztési kritériumnak kell eleget
tenni. Ezek megértéséhez tanulmanyoznunk kell a feltleti plazmonok k,(w) ugynevezett
diszperzidsrelaciojat, amelyeta (8) egyenlet ad meg [9]. A diszperzids relacio megértését segiti
a 3. dbraillusztraciojais.

ey = & | Euo :
C ey +&p

A 3. abran és a (9) egyenletben kg, a fellleti plazmonok, k, pedig a bejovo feny
hullamszamvektoranak feltlettel parhuzamos komponense, p-polarizalt fény esetén. A fém és
a vele érintkez6 dielektrikum permittivitasait €,, és €, jeldlik, ¢ pedig a fény vakuumbeli
sebessége (w = ck). A diszperzios relaciot terjedelmi korlatok miatt levezetés nélkil adom
meg. A részletes levezetés tobb irodalomban is megtalalhat6 (pl. [8]). R6viden, a Helmholtz-
alakban felirt hullamegyenlet (V2 + k2)E = 0) kell megoldani a homogén permittivitassal
rendelkezé térrészekre (&y, €p), Valamint fel kell irni a fém-dielektrikum atmenet megfeleld
peremfeltételeitis. Az igy adodo egyenletrendszer megoldasa k. -re a diszperzids relacio.

A k,(w) plazmon diszperzios relacio Csillapitott teljes viszaverddés
3 01
Ipe Ty = Ipe
Prizman keresztiil a K
- »n H
Tombi plazmon becsatolt fény 2 3
polariton A2 - w # 4 P P
z& 73 Z x = —Si / nism._ ;2 T
s y \)\, k; - sin@ Epr Q A P
) 57\ Meta Ky &y
o Wy o o 2o Témbi plazmon ¢
% w 7 /// e ksp €p
% _\/g Aky-" - s Feliileti plazmon Feliileti plazmon gerjesztés
& t W1 o Feliileti plazmon
= 1 ' = Jd . 0
) AT < rezonancia 2
x P 1
T A 1 » %
S 1 w )
" 1 ! k.., =— L == Ib IkEO
P ] 1 sp c £ + £ ” e ¥ k i
~7 1 g % 1 M D :
B vky = ky +Ak, & 5
i Prism | : Epr
. 2 i 5 Vet k
a) A hulldamszamvektor feliilettel parhuzamos komponense (k) b) Metal x /1” Em
k = €p
sp

3. abra. A felileti plazmonok k,(w) diszperzios relacidja fém-levegd hatarfeliilet esetén,
valamint a gerjesztési kritériumok teljestlésenek szemléltetése egy prizma-fém-dielektrikum
atmenet (Kretschmann-elrendezés) esetén [8].
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Osszevetve a diszperzios relaciot ((8) egyenlet) a Drude-modellel ((3) és (4)
egyenletek), tobb permittivitasra vonatkoz6 kritériumot is megfogalmazhatunk. Mivel a
feliileten terjedd plazmonmodus Iétezésének feltétele, hogy k., -nek legyen valos része, illetve,
hogy €, <0, adodik az e,e, <0 és g, + ¢, < 0 feltételegyuttes (8)-bol. Mivel e, > 0,
ezekbdl a |g;,| > || kritériumot kapjuk a fém és a dielektrikum permittivitasanak viszonyara.
A fémben jelentkez6 ohmikus vesztségek elhanyagolhatdsagahoz tovabba fontos, hogy
ley | > |epy| legyen, ami az altalunk hasznalt fémekre teljesul az optikai tartoméanyon (lasd a
2. &brén).

A permittivitasra vonatkozé kritériumok teljesitése 6nmagaban nem elégséges feluleti
plazmonok gerjesztéséhez. A 3. abran leveg6-fém atmenetre illusztralt mddon ugyanis egy
adott gerjesztési frekvenciahoz tartozoan a fellileti plazmonok hulldmszama mindig nagyobb
az Oket gerjeszteni kivano fénynél. Vagyis kg, > k., &y és g, eltéré eldjele miatt, a sarga €s
piros gorbék soha nem metszik egymast. A hullamszam (vagy impulzus, p = hk) killonbség
(Ak,) lekizdésére dolgozta ki Kretschmann a prizman keresztili gerjesztést, ahogy 3. abra
jobb oldalan lathatdé. A fényt vekonyrétegbe egy prizmén keresztil becsatolva, a fény
levegbben érvényes diszperzids egyenesét (sarga) elforgatja a beesési szdg (0) és a prizma
torésmutatdjanak (\/eT,r) flggvényében (zold egyenesek), amely igy a fellleti plazmonok
diszperzios gorbejével (piros) metszesbe hozhato (ky = k, + Ak, = k).

A Kretschmann-elrendezés hatalmas el6nye, hogy rogzitett permittivitasok
(em €p, &pr) €s gerjesztési frekvencia (w) esetén a feltétel teljestilése csak nagyon keskeny
szogtartomanyon belll valosul meg (lasd 1. abra d), tovabb4, hogy ez a sz6gpozicio nagyon
érzekenyenreagal €, valtozasaira. Ez teszi lehetdvé a feliileti plazmonrezonancia érzékel6ként
torténd alkalmazasat, ahol a klasszikus elrendezések a fém vékonyréteggel érintkez6 kozeg
permittivitasdnak megvaltozasat a rezonancia-kondicid teljesiléséhez  sziikséges
szOogvaltozasra vezetik vissza, ezt pedig beesési szog pasztazassal és a feliiletrdl visszavert
intenzitas méresével oldjak meg a (9) egyenlet szerint.

w | enép 9

w -
sp ?sme Epr = —

ki=k
c |ey+ &p

A 3. és 4. abrékon illusztralt médon, a rezonancia-kondiciotol eltéré beesési szogek
esetén, a prizman keresztiil érkez6 fény csillapitott teljes visszaverédést (ATR) szenved, a
detektorban mert reflektalt intenzitas nagy (Iy; = I,.). Plazmongerjesztés esetén a visszavert
intenzitas drasztikusan lecsokken (I; = 0), igy a becsatolasi sz0get pasztazva, a visszavert
intenzitds minimumanak keresésével vehet6 fel a vékonyréteg feliilleten végbemend
folyamatok kinetikajat leiro 6, , (t) gorbe [28].

=Inin
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Tévolsag a fém-dielektrikum dtmenettél [nm]

@®
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fény prizma/ AN
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a) 1d6 (t) b) beesé nyalab visszavert nyaldb
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4. dbra. a) A Kretschmann-elrendezés illusztracidja egy mikrofluidikai rendszerrel kombinalt
bioérzékelds mérési kornyezetben. A reflektalt intenzitas (I;;) — beesési szdg (8) 6sszefliggés,
valamint az ebbdl szamolhato 6,,,—, . (t) Kinetika illusztracidja célmolekulak bekstodése
esetén. b) A fém-dielektrikum hatarfelleten kialakuld, a vizsgalt mintaba behatold,
exponencialis lecsengésili evaneszcens tér szemléltetése [29].

Megjegyzendd, hogy amig a hullamegyenlet megoldasaként adodo k, komplex
mennyiség, valos és képzetes tagokkal (k, = k) + ik} ), a feliiletre meréleges iranya k,
komponens tisztan képzetes (k, = ik} ). Ez azt jelenti, hogy az elektromagneses hulldm a
hatarfeliilethez van kotve, a feliiletre merdleges iranyban nem terjed. Ebben az evaneszcens
térben a térerdsség exponencidlisan csokken a tavolsaggal (E(z) = Ege'*217). Azt a
tavolsagot, amin beliil a térer6sségaz 1/e részére csokken behatolasi mélységnek, vagy fémek
esetén szkinmélységnek nevezzik és a (10) egyenlet alapjan irhatjuk fel a kozegekre.

(

g =t Bt ekerikumb
D = 27-[\/5 & l1elektrikumpan
{ 10
A Em +8D
= fémb
kEM NGy - émben

Az evaneszcens tér szerepe az érzékelési folyamatokban jelent6s, mivel a
vékonyréteggel érintkezd dielektrikum tulajdonsdgainak a valtozéasai ezen a térrészen beliil
képesek visszahatni a plazmonrezonanciara. Bioérzékel6s alkalmazasoknal nagy elény, hogy
vizes kbzegben az evaneszcens tér behatolasi mélysége a kozegben kb. 200 nm, ami
Osszemérhetd a vizsgalt biomolekulak méretével. Az SPR igy jellemzden feliileti hatasokra
érzekeny, tombi hatdsokra érzéketlen eszk6z. A klasszikus SPR-berendezésekhez képest,
amelyek fokuszalt 1ézernyalabot és fotodetektort hasznaltak, a modern SPRi (keépalkotd)
berendezésekben CCD-kamera segitségével egy akar tobb cm?-es feliilet minden felbontott
pontjabol kaphatunk informaciot a lejatszodo folyamatokrél. A 2000-es évek masodik felében
a BME-ETT is fejlesztett egy ilyen eszkdzt, amit az 5. fejezet kisérleteihez hasznaltam [T23].
A felbontdkéepesség elvi hatara SPRi esetén a feliileten terjedé plazmonok terjedési uthossza,
ami a veszteségi taghdl § = 1/2k; -ként szamolhat [8], kozelitéleg 10 um [30].

10
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2.1.4. A lokalizalt feltleti plazmonrezonancia

Amennyiben a gerjesztett fémdarab mérete minden dimenzié mentén jelentGsen
kisebbnek tekinthetd, mint a megvilagité fény hullamhossza (azaz 0D-S nanoanyagokat
hasznalunk), Gagy a fém nanorészecske vezetési elektronjai polarizdlodnak a gerjesztd
térerdsség iranyanak megfelelden, és az ionracs ez ellen haté Coulomb-erdi kdvetkeztében
oszcillalni kezdenek az 5. abran illusztralt modon [31]. A jelenséget lokalizalt fellleti
plazmonrezonancianak (LSPR) hivjuk (a plazmonokat, pedig ritkdn részecske plazmon
polaritonoknak [8]).

Mivel a nanorészecskéken gerjesztett LSPR rezonanciafrekvenciaja komplex modon
fligg a részecske anyagatdl, alakjatol, méretétdl, a kozeg torésmutatojatol és az esetleges
részecskék kozotti csatolasoktdl is, ezért a rezonancia-kondicidt nehéz analitikus formaban
felirni. Egyszerti nanogémbokre Mie harmonikus oszcillatoron alapuld modelljébol
szamolhatd w spr = w,/\[1+ 2 kozelitést hasznalhatjuk [32], ahol a 2-es szorzétényezd
fligg a geometriatdl [33].

Az LSPR nagy eldnye az SPR-rel szemben, hogy a lokalizalt plazmonok kénnyebb
gerjeszthetdsége miatt egyszerli transzmisszios mérési elrendezésekben hasznalhatjuk dket,
ami jelentdsen konnyebben integralhatd, mint az SPR preciz szégpozicionalast igényld
reflexios elrendezése (1asd 5.b &bra). A plazmonrezonancia csucsénak pozicioja (a hullamhossz
fliggvényében, széles spektrumi megvilagitdst hasznalva) egyszerien mérhetd a
transzmissziés (T = 1,/1, x 100 %) vagy abszorpcios (A =Ig (I,/1;)) spektrumokon
keresztul.

Polarizalt
elektronok

LSPR: transzmisszids SPR: reflexiés mérési
mérési elrendezés elrendezés

Wit
= e

e
MU T R

a) Hull&mhosss ] nanorészecskék

Abszorpcto
oI
\

Térer8sség

Au vékonyréteg

5. &bra. a) A lokalizalt fellleti plazmonrezonancia illusztracidja. b) Az LSPR transzmisszios
mérési elrendezésének dsszevetése az SPR Kretschmann-elvii reflexios elrendezésével.

Az LSPR-alapu érzékel6k josdganak szamszeriisitésére a leggyakrabban a tombi
torésmutatd-valtozasra vonatkoztatott érzékenységet (RIS, bulk refractive index sensitivity)
hasznaljak, ami a plazmonrezonancia cslcsanak elmozdulasa (AA,) a nanorészecsket

koriilvevé kozeg torésmutato-valtozasanak (An) fliggvényében, a (11) egyenlet szerint [34].

RIS = A
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A Kkulénbozo alaku és tipusu nanorészecskék igy definialt erzékenysége rendkivdl
széles skalan mozog. Egy 2014-es 0Osszefoglalo cikk a kolloid forméban szintetizalt
nanorészecskekre (lasd 2.2.1. alfejezet) kisérletileg mért érzékenységeketa 71 nm/RIU (arany
nanogémbok) és 1933 nm/RIU (arany nanoketrecek) kozott talalta [35]. Altalanosan
elmondhatd, hogy egzotikusabb alakzatokkal, a cslics és élhatasok maximalizalasaval
novelhet az érzékenység, de ennek az ara a bonyolultabb/kdltségesebb technologia, nagyobb
szoras, rosszabb reprodukalhatdsag lesz (lasd részletesen a 2.2. alfejezetben). Megjegyzendo,
hogy mivel az LSPR-spektrum jelentésen szélesebb az SPP-nél (okairol 1asd [31]), és mivel a
tul széles spektrum limitalhatja az elérhet6 molekularis érzékenységet ¢s LOD-t gyakorlati
alkalmazasoknal [36], egyre tobben hasznaljdk az FOM josagi tényez6t (figure of merit) a
szenzorok mindsitésére, ami a RIS osztva a plazmonrezonancia csucsanak
félértékszélességével (FWHM, full width at half maximum) [37]. Béar a legtobb LSPR-¢érzékeld
FOM értéke 10 RIU? alatt van (lasd 2.3. alfejezet) torténtek kisérletek ultranagy (730 RIU™)
FOM értékkel rendelkez6 nanoszerkezetek eldallitasarais [38].

LSPR (Au nanokorongok) SPR (Au vékonyréteg)

—Vi ¢ ~100-
a Eg J0% b cld 100-200 nm
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EG 30%
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EG 90% /7

4
®

16|

=
o

abszorpcié (LSPR)[-]
=}
'S
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6. abra. a-c) Egy Au nanokorong-alapu LSPR-érzékeld, illetve egy Au vékonyréteg-alapl
SPR-érzékel6 kalibracios gorbéi kiilonb6zé aranyt viz—etilenglikol keverékekkel mérve [7].
d) Az evaneszcens tér kiilonb6z6 behatolasi mélységének szemléltetése SPR- és LSPR-
szenzorok esetén [39].

A fizikai érzékenység (RIS) 6nmagaban nem jellemzi tokéletesen az LSPR-érzékel 6k
képességeit. Még a legjobb RIS-el rendelkez6 nanorészecskék sem érik el a klasszikus SPR kb.
3300 nm/RIU  érzékenységét, de bioérzékeldk esetén a detektdlandd célmolekuldk
koncentraciojara vonatkoztatott érzékenysegiik (A4, /Ac) kozel sem alarendelt [40]. A 6. abra
altal illusztralt példdban arany nanokorongok (80nm atmér6, 50 nm vastagsdg) LSPR
érzékenységét hasonlitottak 0Ossze klasszikus 50 nm vastag arany vékonyréteg SPR
érzékenységével. Bar az abran lathatd modon a nanokorongok témbi torésmutatd-valtozasra
vonatkoztatott érzékenysége jelentésen elmarad az SPR-t61 (178 nm/RIU — 3300 nm/RIU), a
molekularis érzékenységiik meglepden hasonld volt (1 mg/ml sztreptavidint (SA) kotottek
biotinilalt BSA-val (szarvasmarhaszérum-albumin) boritott felllethez, amire az LSPR
0,57 nm, az SPR 0,55 nm rezonanciaeltolodassal valaszolt) [41]. A drasztikus killonbség oka,
hogy az SPR kb. 100-200 nm-es behatolasi mélységéhez képest az LSPR behatolasi mélysége
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a mintaba minddssze kb. 10-30 nm, ami megegyezik a vizsgalt molekulak (pl. DNS, RNS,
antitestek) nagysagrendijével [9].

Bar az LSPR téresmutat6-érzékenysege legalabb egy nagysagrenddel elmarad az SPR
mogott, a fokuszaltabb kozeltere miatt sokkal hatékonyabban hasznalja ki azt. A
plazmonrezonancia kozelterének eréssége tovabb novelhetd a nanorészecskék kozott csatolt
plazmonrezonancia jelenségének kiaknazasaval. Csatolt rezonancia SPP/SPP, SPP/LSPR és
LSPR/LSPR koz6tt is kialakithatd, amennyiben a strukturak egymas kodzelterében (effektiven
az &pbehatolasi mélységen belil, last (10) egyenlet) helyezkednek el [42]. A struktirak kdzotti
csatolas Uj hibrid rezonancia médusok megjelenésével, a rezonanciacsucs eltolodasaval és
jelentOs térerdsség novekedéssel jar [43]. A hibrid modusok leirasat a legegyszertibb esetben —
két csatolt nanogdmb, Ugynevezett plazmonikus dimer struktira— esetén a 7. abra szemlélteti.

Az egyedilallé nanogdmbok rezonancia méddusahoz képest (,1,) amennyiben a
linearisan polarizalt gerjeszt6 fény polarizacidja a dimerek hossztengelyével parhuzamos, gy
szigma (o, ¢*), amikor arra merd6leges pi (mr,*) hibrid modusokrdl beszélhetliink [44]. A
polarizacio mellett kulonbség a mddusparok kozott, hogy amig a o és m* esetben a
nanorészecskek egymassal (és a gerjeszt6 térrel) fazisban rezonalnak, addig a o * és  esetekben
a részecskék rezonancigja egymastol 180°-al eltér [45]. Mivel az ellenfazisban rezonald
nanorészecskékre a dipélmomentumok kioltjak egymast, a dimer ezen mddusa ,,s6tét”
(nemsugérzd) lesz, szemben a ,,vilagos” (sugarzo) (¥, o, t*) modusokkal [46]. Megjegyzendo,
hogy specialisan polarizalt fénnyel a s6tét modusok is gerjeszthetok és a spektrumban lathatova
tehet6k, ez azonban komplikalt optikat igényel [46], [47]. Polarizalatlan fénnyel torténd
megvilagitas esetén mindkét vilagos médus (o, ") gerjesztédik, de a o jelentdsen nagyobb
mértékben (min. haromszor nagyobb kioltas) [45]. Ahogy a 7. abran lathat6, a ¢ modusnak a
legalacsonyabb a frekvenciaja, ami az elnyelési spektrum voros iranyu eltolddasat okozza.

1.0 4
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7. &bra. a) Csatolt arany nanogémbdok hibrid plazmonrezonancia modusainak szemléltetése. A
g értékek a (12) egyenletbe helyettesitésével kozelithetd a rezonancia cstucsa levegén ([48]
alapjan). b) Sajat BEM-szimulacidk a harom viladgos médus (y, o, m*) szemléltetésére 50 nm
atmérojii, egymastol 5 nm tavolsagra elhelyezkedd csatolt arany nanogdémbok esetén.
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Komplex alaki és elrendezésli  nanorészecske-rendszerekre a  hibrid-
plazmonrezonancia leirasa analitikusan rendkivil komplexé valik, a csatolt rendszerek
tulajdonségait igy numerikus szimulacioval szoktak vizsgélni. A legegyszeriibb esetre, a 7.
abran lathato csatolt arany nanogémbokre, levegé kozegben ad analitikus kozelitést a (12)
egyenlet. Az egyenletet DDA-szimulacidkkal (diszkrét dipolus kdzelités) szamolt rezonancia
csucsok alapjan vezették le, g értékeit a kiillonb6z6 hibrid modusokra a 7. abran tiintettem fel.
(A szimulacioban hasznalt paraméterek értékei hiw,, = 9 eV; At = 0,05 eV; g, = 9 [48].)

_ wp 1+g it™t g1 12
Wrspr = - , n=
[2+¢,1tng 2 &y + 2

A (12) egyenlet és a 7. abra a) részén feltlintetett g értékek alapjan igazolhato, hogy a
o modus gerjesztése altal keltett vords iranyd rezonanciaeltolddas mértéke is jelentOsen
nagyobb* a m*mddus altal keltett kék iranyd elhangolddasnal, ahogy a 7. &bra b) részén is
lathatd. A o hibrid modusrél 6sszességében tehat elmondhato, hogy 1) konnyen gerjesztheto,
akér polarizélatlan fénnyel is, 2) a gerjesztésével tapasztalhatd rezonanciaeltoldas, valaminta
3) kioltasanak a mértéke is jelentsen nagyobb a *maodusnal, 4) gerjesztésével nagymértékben
novelhetd a részecskék kozott fokuszalt kozeltér eréssége [49]. Utdbbival kapcsolatban fontos
kiemelni, hogy a térerdsités kb. 1 nm-es részecskék kozotti tdvolsadggal bezardéan mikodik,
1 nm alatt a tvolsag-térerdsség relaciéo megfordul [50]. Mind a részecskék kozétt meginduld
alagitaram, mind az egymassal érintkezé részecskék kozotti kozvetlen elektrontranszfer
csokkenti a térerésséget [51], [52].

A o hibrid médus gerjesztésének hatasara vegbemend rezonanciaeltolddas hatasat tobb
numerikus szimuléacion alapuld megkdzelitéssel vizsgaltdk mar egyszeriibb nanorészecske-
rendszerekre [48]; kisérletileg pedig megemlitendd, hogy ez a jelenség az ugynevezett
plazmonvonalzo (plasmon ruler) alapja [53]. A korabbi vizsgalatokrol ltalanosan elmondhato,
hogy a céljuk elsésorban a csatolt plazmonrezonancia moédusok rezonanciafrekvencigjanak a
megallapitasa. A csatolt mdédusok térésmutatdra vonatkoztatott érzékenységét csak kevesen
vizsgaltak, féleg 2015 elétt, amikor sajat szimulaciéimmal elkezdtem a teriilettel foglalkozni,
dedikaltan a csatolt plazmonrezonancia kiaknazasab6l ad6ddé megnovelt érzékenység
feltérképezésével. A szimulaciés munkam hatterét részletesebben bemutatom a 3. fejezetben.

Megemlitendd, hogy az LSPR szdmos més tulajdonsagaban is jelentdsen eltér az SPP-
tol. A nanorészecskéken lokalizalt plazmonok szoras formajaban kicsatolnak a tavolteérbe
(szemben az SPR-rel) [54], a nanorészecskeén, illetve kdzeltérben pedig az elektronok szorddasi
vesztesége hét termel, ami fiiti a kornyezetet (1asd termoplazmonika [55]). Ezek kovetkeztében
a lokalizalt plazmonok élettartama jelentésen kisebb a feliileti plazmonokénal [56]. A
nanorészecskéken lokalizalt plazmonrezonancia ezen kildnlegességeit szamos alkalmazasi

*J@+9)/( +ng) értékeao médusra~0,97, miga n* médusra~1,01-nek adédik a 7. &bra alapjén, ami kb.
15 nm,ill. 5 nm elhangolddas. A pontos értékek fiiggenek az arany szimuléacioban hasznalt permittivitasatol is.
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teriilet probalja kiaknazni, a gyogyaszattol (pl. rakterapia [57]), a szereléstechnoldgian at [58]
a nuklearis fizikaig [59], de ezen alkalmazasi lehetdségek részletes targyalasa tilmutat a jelen
disszertacio keretein.

2.1.5. Az LSPR mérési elrendezések és az LSPR-képalkotas (LSPRi)

Plazmonikus nanorészecskéket jellemzéén két alapvetd mérési konfiguracioban
hasznalhatunk LSPR-érzékeléként: kolloid formaban, illetve egy szilard hordozé feliiletére
rogzitve [60]. Utobbi lehet példaul optikai szal [35], vagy egy vékony, mérési modtdl fiiggéen
fényatereszté vagy fényvisszaverd hordozo (chip) [61]. Amennyiben a hordozo feliiletén
kialénalld nanorészecskéket vizsgalunk egyrészecse-spektroszkopiardl beszélink (single-
particle LSPR). Minden konfiguracionak megvan a maga elénye. A kolloid-kolorimetrian
alapulo tesztek altalaban egyszeriiek, gyorsak és olcsoak [62], mig egyrészecske-
spektroszkopiaval kivételesen jo, akér egyedi molekulak kimutatasat is lehetdvé tevo
detektalasi kiiszoboket is értek mar el [63]. Az SPR-képalkotas (SPRi) kapcsan ismertetett nagy
szamu parhuzamos mérés lehet6sége azonban csak a chipalapl LSPR-konfiguracidkkal
val@sithatd meg, ezért a tovabbiakban ezekre dsszpontositunk.

Az LSPR/LSPRi megkilonboztetést az SPR/SPRi elnevezésekkel analog mddon
hasznalom. Az egy pontban méré LSPR-rel szemben LSPR-képalkotas (LSPRi) esetén egy
nagy feluletet (par cm? tartomany) mériink parhuzamosan egy kamera segitségével. A vizsgalt
terlileten beldl biztositani kell, hogy a szenzor tulajdonsagai minden merési pontban azonosak
legyenek, ezt csak nanorészecske-elrendezések, és a részecskék alakja, mérete és elhelyezése
folotti nagyfoka kontrollal érhetjik el. LSPRi-berendezéseknél, ahogy a 8. abra a) részén
lathatd, az SPRi-berendezésekhez hasonl6an a szélessavi (pl. halogén) fényforrast és
spektrométert egy monokromatikus fényforrasra (pl. adott hullamhosszusagu lézer) és CCD-
[64] vagy CMOS-kameréara [65] cseréljik. A defokuszalt nyaldbbal leviléagitott terlileten a
kamera az érzékelési folyamatokbol adddo plazmonrezonancia csucs hullamhossz -eltol 6dasét
intenzitas-valtozasra forditja. A kamera él6képén kijelolt tertleteken az intenzitas-valtozas
valosi idejli kinetika forméjaban kovethetd nyomon. A mérési teriiletek parhuzamositasa igy
hardveres multiplexalasnélkul, tisztan szoftveres képfeldolgozassal valosul meg, a lateréalis és
idébeli felbontast is a CCD-kamera tulajdonsagai szabjak meg (pl. 8 um? és 200 ms [64]).
Fontos hangsulyozni a kiilonbséget a valodi LSPRi-képalkotas és a multiplexalt LSPR kozott,
ahol vagy fokuszalt nyalabbal és fotodetektorral (a klasszikus SPR mintajara) vagy
spektrométerrel, idében elvalasztva, kiilonb6z6 teriileteken mérve oldjak meg az eltéré mérési
pontok (csatornak) kiértékelését [20], [66].

A 8. abra a) részén illusztralt transzmisszios elrendezés mellett, hasznalhatunk a
chipalapi LSPRi kiértékeléséhez ferdeszogii beesést (8. abra b), illetve reflexios méreési
elrendezést is (c). Bar ezeknél az irodalmi példaknal spektrométerrel értékelik ki a
hulldmhossz-eltolddasat, ez LSPRi-hez CCD-kamerara cserélhetd.
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8. abra. a) Egy tipikus transzmisszids elvii LSPRi mérési elrendezés illusztracioja,
monokromatikus fényforrassal és CCD-kameraval [T9]. b) Transzmisszios elvii LSPR-
elrendezés ferdeszogii beeséssel és spektrométerrel [67]. ¢) Reflexios elvii LSPR-elrendezés
spektrométerrel [68]. d) Hiperspektralis LSPRi-elrendezés, szélessavi fényforrassal,
folyadékkristalyos hangolhat6 savatereszt6 sziirével (LCTF, liquid crystal tunable filter) és
CCD-kameréaval [69].

Kulon emlitést erdemel 8. dbra d) részén illusztralt LSPR-alapl hiperspektrélis
képalkotas (hyperspectral imaging). Ebben az esetben a CCD-kamera a mért terlilet minden
pontjaban egy intenzitasspektrumot régzit (vide6 formajaban). Ez megtehet6 egy hangolhatd
keskenysavu fényforras hasznalataval, vagy a 8. abran illusztralt médon szélessavu fényforras
¢és hangolhat6 savatereszt6 sziir6 segitségével (LCTF, liquid crystal tunable filter) [70]. Az
eljaras elénye, hogy a plazmoncstcs pozicidja meghatarozhat6, igy rugalmasabban illeszthetd
adott alkalmazasokhoz szemben a monokromatikus fényforrast hasznal6 sima LSPRi-vel, ahol
a fenyforras hullamhosszat a rezonancia gorbe inflexids pontjara kell tervezni aminél nagyobb
érzékenység elérése érdekében. Hatranya, hogy a hardveres komponensek jelentésen
dragabbak (pl. LCTF) és a képfeldolgozas is bonyolultabb. Megemlitendd, hogy a disszertacio
beadasanak idépontjaban a jénai Leibniz Intézet Bionanofotonika Csoportjaval (Leibniz-
IPHT), illetve magyar és német cégekkel kdzosen palydzunk egy hordozhaté LSPRi-alapl
hiperspektralis képalkotd berendezés fejlesztésére (német-magyar EUREKA).

16



dc_2021 22

2.1.6. A feliileterésitett Raman-spektroszkopia

A nemesfém nanorészecskék intenziv plazmonterét sikerrel kiakndzo analitikai
eljarasok kozil kiemelkedik a feliileterésitett Raman-szoras (SERS) és réépiil6 ultraérzékeny
vibracids spektroszkopiaeljaras[71]. ARaman-szorés elmélylilt fizikai leirasara a jelen miiben
terjedelmi korlatok miatt nincs lehetéség, a részletes elméleti hattér angol [72] és magyar
nyelvi [73] irodalmakban is megtalalhato.

A
Rayleigh-sz6ras Raman-széras (inelasztikus)
S
Virtualis allapot Virtualis allapotok
5
o0
S
7]
c
w
Wy - Aw®
o v=1
S() v=0
Elasztikus Stokes- anti-Stokes-
szoras széras szoras

9.4bra. A Rayleigh- és Raman-szdras illusztricidja energiadiagramon. Az
Sy, S;energiaszintek elektronallapotokat (savokat) jelélnek, molekulak esetén a v =0, 1, ...
vibracios alszinteket jel6lnek [8].

A Raman-folyamat lényegét a 9. abra energiadiagramja szemlélteti. A fényszoras
klasszikus elektrodinamikai magyarazata szerint a gerjeszt6 fény idében oszcillalo elektromos
tere polarizélja a gerjesztett anyagban a szérocentrumnak tekintett atomokat, illetve
molekulédkat, a kialakulé dipdlusok pedig énmaguk is elektromagneses sugarzast emittalnak
[72]. Rugalmas sz0rodas esetéen a szért foton frekvencidja megegyezik a gerjesztésével, ez a
Rayleigh-folyamat (ws = wg). Az el6szor 1928-ban Chandrashekhara Venkata Raman indiai
tudos altal leirt jelenség alapjan a monokromatikus feny egy kézegben torténé Rayleigh-
szOrdsa sordn a szort fény spektrumaban megfigyelhetink w, + Aw, illetve w, — Aw
frekvenciaji csticsokat is. A megjelend rugalmatlanul szort intenzitascsucsok egyik jellemzdje,
hogy a gerjesztéshez képest mérhet6 frekvenciaeltolodas mértéke (+Aw) fliggetlen a gerjesztés
frekvencigjatol (w,), €és karakterisztikus a minta szorécentrumaira. A tAw
frekvenciaeltolodasnak megfelel6 energiaveszteség molekuldk esetén altaldban forgasi vagy

rezgési atmenetre jellemz06, mig kristalyok esetén altalaban a fononok vesznek részt a Raman-
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szorésban. A karakterisztikus Raman-cstcsok beazonositdsa a mintaban lehetévé teszi a
vizsgalt anyag molekulainak beazonositasat.

A feliileterdsitett Raman-szOrds segitségével fémes nanorészecskék vagy
nanoszerkezetek plazmonterében a Raman-szoras (alapvetéen nem tal j6) hatdskeresztmetszete
sok nagysagrenddel novelhetd. A szakirodalom a jelenség magyardzatara két
hatasmechanizmust is megkilonboztet [74]. A kémiai erdsitési modell alapjan a vizsgalt
molekuldk és a fém nanorészecskek kozott kialakuld Uj kémiai kdtések, a hozzajuk tartozo Uj
energiaallaptok és toltésatadasi folyamatok allnak az erdsités hatterében. A kémiai erdsités
mértékét a szakirodalom a 10° nagysagrendbe helyezi [75]. A szamunkra érdekesebb
elektromagneses erdsitési modell kozvetleniil a nanorészecskék plazmonterével magyarézzaa
Raman-szorés hataskeresztmetszet-novekedését. A (13) egyenlet alapjan, az elérhet6 SERS-
erdsitési tényezd (SERS EFy) akar a 10'°-10' nagysagrendbe is eshet [76] és mértéke az
elektromagneses térer6sség negyedik hatvanyaval aranyos [77].

E(w,7,0)*

T 13
EO (CU, r, 6)4

SERS EF; (w) =
A (13) egyenletben w a gerjeszté és a Raman-szoOrt sugarzas korfrekvenciaja, E, a
nanorészecskére beesé (referencia) térerésség, E a nanorészecske plazmonterében kialakult
térerdsség, r,0 pedig a polarkoordinatak, mivel a lokalis térerdsség pozicid fiiggd a
nanorészecskék kozelében. Ekkora Raman-szoras hataskeresztmetszet névekedés akar egyedi
molekulak detektalasat is lehetévé teszi [78]. Az elektromagneses erdsitési modellben két
folyamat is hozzajarulhat a hataskeresztmetszet noveléséhez. A nanorészecskék plazmontere
erbsitheti a beesd, molekulakat gerjeszté elektromagneses teret, illetve a molekulak altal
emittalt Raman-szort fotonokat is [74]. A minél jobb Raman-intenzitas eléréséhez igy a
nanorészecskék kozotti térerdsség, illetve az igy kialakuldé uUgynevezett ,hot-spotok”
suriiségének maximalizdlasa mellett alkalmazastol fliggéen szilkseges a SERS-felliletek
plazmonrezonanciajanak hangolasa is, a detektalni kivant célmolekulak tulajdonsagaival és a
gerjesztd fényforrds frekvencigjaval Osszhangban. Ez az eldallitasi nanotechnologiak
optimalizalasat teszi szilkseégessé, amire a kozelmultban a terlileten zajlo fejlesztések
fokuszaban volt. Errél jo attekintést nyujtanak az alabbi 6sszefoglalé cikkek [77], [79], [80].
Mivel a (13) egyenlet alapjan a SERS EF kdzvetlen kapcsolatban van a nanorészecskék
plazmonterének erdsségével igy egy jo indikator az eldallitasitechnologiak optimalizalasahoz.
(Megjegyzendd, hogy a SERS-feliiletek analitikai tulajdonsagainak szamszertisitésére szdmos
mas erdsitési tényez6t is definial a szakirodalom, lasd [81]). Bar kutatdomunkam elsédleges
célja plazmonikus, LSPR-alapu bioérzékelék fejlesztése, ezen elényok miatt az 4.5.
alfejezetben vizsgadlom a sajat fejlesztések soran eldallitott plazmonikus szenzorelemek
tulajdonségait a SERS-er6sitési tényezdjiikon keresztiil is.
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2.2. Nanotechnologiak elemzé 0sszevetése

A fejezet célja az LSPRi-szenzorok eldallitasara alkalmas nanotechnologiak
bemutatasa és egymassal valo Osszevetése. Egy idealis technoldgianak erre a célra sok
kovetelményt kellene teljesiteni, ugymint: a nanorészecskek alakjanak, meretének és
egymastol vett tavolsaganak (elrendezésének) szabalyozasa egy nagy szenzorfellleten (t6bb
cm?), Ugy, hogy a részecskék jol tapadjanak a hordozohoz; mindezt egy felskalazhato és
lehetéleg minél olcsobb technoldgiaval. Mivel ezen kovetelmények egyszerre torténd
kielégitése a gyakorlatban nem konnyti (bizonyos technoldgiak esetén azok részben ellent is
mondhatnak egymasnak), ezért egy adott alkalmazéashoz az optimalis LSPRi-szenzorelem
eléallitasi technoldgia kompromisszumokat igényel, s a dontésiunknek figyelembe kell vennie
az egyes technologiadk eldnyeit €s hatranyait.

Mivel a korszerii nanotechnoldgiak elmélyilt ismerete sziikséges volt a sajat
(egyiittmiikodés keretein beliill végrehajtott) fejlesztéseink iranyanak Kkijel6léséhez, a
szakirodalomban fellelhet6 technoldgiakat részletes vizsgalatnak vetettem ala. A témaban
2020-ban irtam egy egyszerzés attekintd (review) cikket, amely az ACS Applied Nano
Materials Ujsagban jelent meg. A fejezetben leirtak erre a cikkre épilnek, ami az itt
bemutatottnal részletesebb elemzéseket is tartalmaz [T9]. Az 10. abra Osszefoglalja az
attekintett technoldgiacsaladok komplexitasat az elérhetd torésmutatdra vonatkoztatott
érzékenységek fuggvényében (RIS), a 11. bra pedig konkrét példakkal illusztralja az elallitott
LSPR-szenzorelemeket. A kovetkezd alfejezetekben az egyes technoldgiacsaladok fébb

lehetdségeit ismertetemroviden.
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10. &bra. Az Aéttekintett, LSPRi-vel kompatibilis szenzorelemek eléallitasara alkalmas
nanotechnolégidk komplexitasanak osszehasonlitdsa az elérhetd tOmbi tdrésmutatéra
vonatkoztatott érzékenységuk (RIS) figgvényében [T9].
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11. &bra. Kiil6nb6z6 nanotechnologiakkal eléallitott, LSPRi-vel kompatibilisszenzorfeliiletek
0sszehasonlitdsa. al) TEM-képek ultravékony (2.5 nm) arany nanoszigetekrél [82]. a2)
Rendezett arany nanoszigetek Uveghordozon [83]. bl) Rendezetlen arany nanokorongok
uveghordozén [69], opcionélis SiOx boritassal (b2) [84]. c1) TEM-képek folyadékfazisu
szintézissel el6allitott nanoharomszogekrol [85] és nanogémbokrol (c2) [86]. ¢3) AFM-képek
Uveghordozéra kikotott, folyadékfazist szintézissel elballitott arany nanorészecskékrol, a
feltileti striségik befolyasolasanak illusztralasara [87]. d1-d2) Rendezett arany
nanokorongok lveghordozon [88]. el-e3) AFM-kép, SEM-kép és 3D-reprezentécio polimer
hordozon kialakitott rendezett arany nanokulp-rendszerrél [68]. f1) SEM-képek vertikalisan
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rendezett arany nanoantenna-kotegekrél [67]. f2) SEM-képek 2D-matrixba rendezett arany
nanokupokrol [89]. gl-g2) Egy tobbrétegii grafén—arany nanorészecske-alapi kompozit
struktira SEM-képe és 3D-illusztracioja [90]. h1-h2) SEM-, ill. AFM-képek rendezett arany
nanogytiirtikr6l, tiveghordozon [91]. i1-i2) SEM-kép, ill. 3D-illusztracié rendezett arany
nanogomba-rendszerekrél. A nanorészecskék SiO, nanooszlopok tetején vannak kialakitva
[92].])1-j2) SEM-kép és 3D-illusztracio epoxi fellleten kialakitott rendezettarany nanogomba-
rendszerekrdl (sajat munka) [T10]. k1-k3) SEM-képek és illusztracié egy SU-8 oszlopokon
kialakitott rendezett, tobbrétegli nanoszerkezetrél [93]. 11-12) SEM-képek és 3D-illusztracid
rendezett nanoméretti Likurgosz-kehely-rendszerekrdl (eziist nanorészecskék nanoméretii
kelyhekben, LCA) [94]. 13) Optikai mikroszkopos képek LCA-rendszerekrdl levegon és vizben
[94]. m) SEM-képek elliptikus nanolyuk-rendszerekrél (ENA) [95]. Az abra forrasa: [T9].

2.2.1. Folyadékfazisu szintézis és fellletkémia

A homogén folyadékfazisi (kolloid) szintézis egyik legnagyobb eldnye, hogy
segitségével precizen szabalyozhat6 a létrehozott nanorészecskék alakja és mérete, széles
tartomanyon belll [96]. Segitségével véltozatos alakd arany [97] és ezust [98]
nanorészecskéket allithatunk el6 plazmonikus alkalmazéasokhoz (pl. 11. abra c1-c2). A kolloid
formaban szintetizalt nanorészecskék hordozéhoz rogzitésehez utolagos feluletkémiat
alkalmazhatunk, leggyakrabban szilanozast (liveghordoz6khoz) [99], [100] vagy tiol kémiat
(arany feluletek esetén) [101]. Az eljaras legnagyobb héatranya a feluletre kikotott
nanorészecskék fellleti stiriseégének limitalt kontrollalhatdsdga. A nanorészecskék kdzotti
csatolt plazmonrezonancia kihasznalasa fontos lenne az LSPRi-rendszer érzékenységének
noveléséhez, azonban az emlitett fellletkémiai modszerekkel a részecskék tavolsaga nehezen
szabalyozhato, és kis tavolsagok esetén nagy az aggregacio veszélye is (lasd pl. 11. abra c3)
[87]. Komplexebb alak( nanorészecskék hasznalataval (pl. anizotrop alak, élek, cstcsok
alkalmazésa) az egyedi nanorészecskék érzekenysége is jelent6sen javithato, a legkevéshé
érzékeny arany nanogdémbokhodz (80-110 nm/RIU [102]) képest, pl. a 11. abra cl részeén
lathaté nanoharomszdgekkel (kb. 470 nm/RIU [85]). A kolloidként szintetizalt kiilonb6z6
alaku arany nanorészecskék érzékenységérol jo attekintést kaphatunk a [35] forrasbol.

2.2.2. Heterogén kémiai szintézis

Kolloidszintézis mellett nanorészecskék heterogén szintézisére — vagyis
folyadékfazisban, kozvetlenil a szilard hordozd fellletére torténd levalasztasara — is
lehetdségiink van fémsa oldatok (pl. hidrogén-tetrakloro-aurat, HAuCI, vizes oldata aranyhoz,
vagy ezust nitrat, AgNOs; vizes oldata ezlsthz) alkalmazéasaval. Az eljards sordn a
leggyakrabban polimer feliiletek megfeleld funkcids csoportjai kozvetleniil redukaljak ki az
oldott fém kationokat, létrehozva igy a fellllethez kotott nanorészecskeket [103]. Az igy
1étrejové  polimer—Au/Ag NP feluleti nanokompozitokat korébban sikerrel hasznaltak
plazmonikus bioérzékel6ként [104], de a 11. dbra g1-g2 részén lathatunk egy példat grafén—
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AuNP nanokompozitra is [90]. A technoldgia hatranya, hogy nincs kontrollunk a feltleten
szintetizalt nanorészecskék preciz elhelyezése folott, bar a részecskék stirlisége a feliileti
funkcios csoportok stirtiségével valamelyest szabalyozhato.

2.2.3. Sablonmentes réteglevalasztas és hékezelés

Arany, illetve ezlist vékonyrétegek vakuumtechnikakkal (pl. vakuumparologtatas,
vakuumporlasztas) torténd levalasztasa tiveg vagy szilicium hordozoéra, majd a réteg utdlagos
hékezelése egy egyszerii eljaras nanorészecske-rendszerek nagy hordozofeliileten torténd
eléallitasara. Fontos kiemelni, hogy a hokezelés egy szilardfazisu eljaras (solid-state
dewetting), ami joval a levalasztott fémrétegek olvadaspontja alatt torténik (350-600°C) [105].
A folyamat feltétele a fém rossz tapadasa a hordozéhoz (ami pl. arany és Uveg esetén
kodztudott), a hajtoerd a fématomok feliileti diffuzioja, ami kdvetkeztében jellegzetes, lapos
nanoszigeteknek nevezett alakzatok jonnek létre (11. abra, al) [82]. Bar a technoldgiai
paraméterekkel (kiindulasi rétegvastagsag, hokezelés hémérséklete és ideje) lehet6seg van
befolyasolni a kialakul6 nanosziget-rendszerek geometriai tulajdonsagait (atlagos méret és
részecskék kozotti tavolsag) [106], és igy szabalyoznia plazmonikus tulajdonsagokat [T13], a
limitalt kontroll és gyenge részecskék kozotti csatolds miatt a nanosziget-rendszerek
érzékenysége jellemzdéen alacsony (lasd az 10. &bran). A technoldgia tovabbi hatranya a
nanoszigetek rossz tapaddsa a hordozéhoz, ami aramlé folyadéknak kitéve (bioérzékelds
alkalmazasoknal), a nanoszigetek lemosasat vagy Osszetapadasat okozhatja [107]. Utobbi
probléma megoldasara hasznalhatunk egy CVD-vel levalasztott vékony liveg védébevonatot,
(pl. 7 nm SiOy, lasd 11. &bra b2) [84], illetve magasabb hdmérsékletii h6kezelést, amely soran
a nanoszigetek részlegesen az (veghordozoba sillyednek, és igy stabilizalédnak [108].
Megjegyzendd, hogy mindkét megoldéssal rontunk az amuagy sem tal jo érzékenységiinkon.
Egy érdekes lehetéség a nanoszigetek elballitasi technoldgidjdnak kombindldsa reaktiv
ionmarassal (RIE). A 11. &brail-i2 részénillusztralt esetben az arany nanoszigetek maszkoltak
az Uveghordoz6 marasahoz, létrehozva igy a nanogombara emlékeztet6 alakzatokat [92].

2.2.4. Sablonalapu réteglevalasztas és hokezelés

Az el6z6 alfejezetben részletezett technoldgiat Kkiterjeszthetjik sablonok
alkalmazésaval, ami megoldast jelenthet a szintetizalt nanorészecskék alakjanak és
elrendezésének szabalyozdsara. Erre a célra leggyakrabban hasznalt sablonok
kolloidlitografiaval (colloidal lithography, CL) [109], vagy lyuk-maszk kolloidlitografiaval
(hole-mask colloidal lithography, HCL) [69] készilnek. Példaul a hordoz6 fellletén
onszervezdd6 polisztirol (PS) monorétegek [110] aldozati rétegként torténd alkalmazasaval
letrehozhatunk rendezett nanoszigeteket (lasd 11. &bra a2) [83], nanokorongokat [111],
elliptikus nanolyukakat [95], nanogytriiket (lasd 11. &bra hl-h2) [91], vagy nano-
csokornyakkendé (bow-tie) [112] strukturakat is. Bar a technoldgiaval nagy fellleteken
egyenletesen szabalyozhatd a nanorészecskék alakja és elrendezése, a sablon aldozati jellege
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miatt a részecskék feltleti kitoltottsége (vagy a részecskék kdzotti tavolsag/récskeméret arany)
limitaltlesz, ami megmagyarazza a jellemz6en kozépszerti érzékenységet.

Egy masik lehetséges sablon a nanorészecskék kontrollalt feluleti szintéziséhez a
porusos aluminium-oxid (porous anodic alumina, PAA) [67]. Polirozott aluminium feliiletbdl
Kiindulva, az elektrolit, valamint az anddos oxidacié elektrokémiai paramétereinek
megvalasztasaval [113] kontrollalhatd a kialakul6 hexagonalis elrendezésti poOrusos
aluminium-oxid porusmérete [114], ami igy nanotdlak (nanobowl) [T10] vagy nanocsovek
(nanotube) [67] formajaban is alkalmazhat6 sablonként nanoszerkezetek létrehozasahoz. A
hexagonalis nanotdl elrendezés eldnye, hogy a vékonyréteg-levalasztas és utdlagos hdkezelés
sorén, a technoldgiai paraméterekkel beallithato a 1étrejovo arany nanorészecskék elrendezése,
mérete és a részecskék kozotti tavolsag is [115], ami igy lehetové teszi a csatolt
plazmonrezgések érzékenységnoveld hatasanak maximalizalasat. Az ezzel a technoldgiaval
altalunk egy nemzetkdzi egyiittmiikodésben késziilt struktura (polimer feliiletére torténd
atliltetése utan) lathatd a 11. abra j1-j2 részén [T10]. A technoldgia részletesen bemutatasra
kerul a 4. fejezetben. A hexagonalis PAA-nanocsovek egyik elterjedt alkalmazasa ut6lagos
elektrokémiai feltoltesiik nemesfémekkel, igy nanocséveket, nanovezetékeket létrehozva
[116]. A 11. abra f1 része egy ily modon létrehozott nanoantenna-alapu szenzort szemléltet
[67]. Megjegyzendd, hogy a PAA-fellletre kozvetlendl levalasztott (és nem hoékezelt) fém
vékonyrétegbdl is hoztak mar 1étre miikodé LSPR-érzékel6t [117].

A 11. dbrall-13 része egy hasonlo, bar jelentésen komplikaltabb technoldgiaval késziilt
szenzort szemléltet. Az Ugynevezett nano-Lukurgosz-kelyhek (nano-Lycurgus cup arrays,
LCA) sablonja két lépésben készilt, egy Uveghordozdn lézerinterferencia litografiaval
kialakitott nanoklp elrendezés PET- hordozdra (polietilén-tereftalat) torténé atmasolasaval
(lenyomatképzéssel) [118]. Az ezist nanorészecskékkel feltoltott LCA-k érzékenysége bar
rekord j6 (8066 nm/RIU), ahogy 11.4&bra I3 részén is lathato, a felllet inhomogenitasa
(repedések, foltok) tal nagy LSPR-alkalmazasokhoz [94].

2.2.5. Direktirasos litografiak

Az elektronsugaras (EBL) [119] és ionsugaras (FIB) [120] direktirasos litografiak nagy
elénye, hogy kb. 10 nm-es pontossaggal képesek szabalyozni a létrehozott nanoalakzatok
méretét és pozicidjat. Hatranyuk, hogy nagy fellletek (cm?) irasa rendkivil koltséges és
idoigényes ezekkel az eljarasokkal, ezért kozvetlenil nem szoktdk LSPRi-szenzorelem
gyartasra hasznalni 6ket. A 11. abra d) részén bemutatott nanokorong-elrendezés teljes terilete
is minddssze kb. 30 um? [88]. EBL- vagy FIB-eljarassal késziilt kemény formékat (maszkokat)
hasznéalhatunk kiindulasként, illetve sablonként is tovabbi technoldgiakhoz, mint pl. a
kovetkezd részben ismertetett nanoimprint-litografidhoz. Igy bar az eredeti kemény forma
gyartasi koltsége tovabbra is magas, a segitségikkel (a kemény forma ismételt
felhasznalasaval) gyartott polimer masolatokra, mint szenzorelemekre vetitve a gyartéasi
koltségek csokkenthetdk.
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2.2.6. Nanoimprint-litogréafia (NIL)

A NIL egy technoldgiacsalad, tagjainak kdzds vonasa, hogy egy keményebb forma
(sablon) felhasznalasaval hozunk létre nanostrukturalt mintazatot egy puhabb anyagban,
jellemz6en polimer gyantaban, amit utdlag kikeményitunk [121]. Toébb NIL-tipust is
megkilonboztetlink aszerint, hogy milyen egyéb eljarasokkal kombinaljuk a nanoimprintet,
példaul lift-off [122], sablonvetkdztetés (template stripping) [123], kopolimer-litografia [124],
vagy a forditott (reversal) nanoimprint-litografia (RNIL) [125]. A nanoimprint-litografia
koltségét jelentésen befolyasolja a kemény sablon el6allitasi technologiaja. A gyartok a
kemeny (szilicium-, zafir-, vagy Ulvegalapu) sablon mellett mar polimeralapud replikakat is
forgalmaznak (példaul lasd ,,standard molds” és ,,molded samples”, [126]), amelyek szintén
hasznalhatdk a NIL kiindulasaként. A 11. dbra e) részén lathatd nanokup-rendszer egy COP-
alapu (cikloolefin polimer), molyszem (moth-eye) strukturat tartalmazo6 sablon segitségével
készllt [68];a 11. abra k) részén lathatd kompozit struktdrahoz pedig SU-8 fotorezisztet és egy
kdztes polimer maszkot hasznaltak RNIL-lel [93].

2.3. Az LSPRIi-szenzorelemek mindsitése

Ahogy a 2.1.4 alfejezetben targyaltuk az LSPR-szenzorelemek jésagat altalanosan a
tombi torésmutatd-érzékenyseéggel (RIS, (11) egyenlet), és az ebbdl szamolt FOM értékkel,
(FOM = RIS/FWHM) szokas mindsiteni. Az egy adott célmolekuldra vonatkoztatott
analitikai teljesitOképesség két legfontosabb mérészama a detektalasi kuszob (legkisebb
kimutathaté célmolekula-koncentracioé, LOD), és a dinamikus tartomany (az LOD és a
szenzorjel telitédése kozott atfogott koncentracio-tartomény, DR). Ezek a mérészamok
affinitastipusu bioérzékelok esetén rendkivil nagymértékben fliggenek a célmolekulak
tipusatol, méretétdl, valamint a szelektiv megkotésiikre hivatott, nanorészecskék felliletére
rogzitett receptorréteg hatékonysagatol is. Ez a valtozatossag rendkivil megneheziti a
kiilonboz6 nanotechnoldgiakkal eléallitott LSPR-szenzorelemek jésaganak —objektiv
megitélését. Ezért a 2020-as attekint6 cikkemben az LSPR-szenzorok fizikai érzékenységének
és analitikai teljesitoképességének szamszerii 0sszevetésere csak nukleotidérzékeldkkel
publikalt adatokat hasznaltam [T9]. A DNS/RNS-molekulak elénye, hogy kis méretik miatt
(kb. 0.33 nm béazisonként) az elterjedten hasznalt receptor-célmolekula hosszisagok mellett
(jellemzo6en 30 bazispar alatt), a molekuldk nem nyulnak tul a nanorészecskek plazmonterén
(10-30 nm), szemben a nagyobb antigénekkel, igy jé dsszehasonlitasi alapot adnak. A 12. és
13. abrakon a detektalt cél-DNS-molekuldk koncentraciojanak fliggvényeben abrazoltam az
adott koncentracio esetén mért LSPR-rezonanciacsucs eltolodasat (A4,), valamint a

célmolekulak bazisszamara (1) vetitett eltolodasat (A4, /l). A 12. abran az ¢sszes 11. abran

ismertetett nanostruktira valaszat abrazoltam, a 13. abran a jobb attekinthet6ség érdekében a
RIS és FOM fiiggvényében csak azokat a megoldasokat tiintettem fel, ahol a teljes dinamikus
tartomany meg volt adva, nem csak egy mérési pont.
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12. &bra. A kiilonb6z6 technologiakkal eldallitott LSPRi-szenzorelemek
teljesitOképességének Osszevetése. a) A mért szenzorvalasz (plazmonrezonancia-

=77

bazisszamra vetitett cstcseltolodas a célmolekula-koncentracio fuggvényében (A4, /1.). A b)

abran Gartia, 2013-as adatpontjajelentésen kilog a skalarol, ezt egy piros ellipszis jelzi. [T9]
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13. abra. A cél-DNS-bazisszamra vetitett csucseltolodas (A4, /1) a cél-DNS-koncentracio,

valaminta RIS (a) és FOM (b) fuggvényében. Az abran csak azok a szenzorok szerepelnek,

ahol a teljes dinamikus méréstartomany (DR) meg volt adva a cikkben. [T9]

A szenzorok valaszanak cél-DNS-molekula hosszlsagra torténd normalasaval (A4, /1;)
kapcsolatban fontos megjegyezni, hogy mivel a nanorészecskék plazmontere nem egyenletes,
hanem a részecske feliiletétél szamitva meredeken lecseng (1&sd (10) egyenlet), igy a cél-DNS-
molekuldk hosszusaganak ndvelésével tapasztalt jarulékos jelndvekmény nem lesz aranyos és
hosszabb cél-DNS-molekulara (A4, /1) kisebb lehet [102]. LSPR-szenzorok valaszjelének
szamitasahoz (AA,) feluletre levalasztott rétegek esetén két megkozelitést hasznalnak
elterjedten az irodalomban. A (14) egyenlet a korabban ismertetett exponencialis térerésség-
lecsengeést veszi alapul, ahol n; a nanorészecskék fellletére levalasztott, t vastagsagu réteg
torésmutatdja, n, a mérési referencia kozeg (pl. puffer, levegd) torésmutatoja [127].
Kiilonboz6 nanorészecske-elrendezések esetén a modellt a kisérleti adatokhoz altalaban a &),
behatolas mélység ((10) egyenlet) hangolasaval illesztik [88],[128], [129].
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-2t

AL, = RIS(n,—n,)(1 — ) 14

A masik elterjedt megkozelités alapjan a nanorészecskék plazmonterének lecsengését
hatvanyfuggvénnyel kdzelitik, amibdl a jelvalaszraa (15) egyenlet adodik [130].

1
A, =RIS(n—n) | 1-—— 15

(1+ r—to)

A két modell alkalmazasa az LSPR-szenzorelemek valaszanak és josaganak
megbecslésére fenntartasokkal kezelend6 az aldbbi okok miatt. 1) Latszik, hogy a plazmontér
lecsengésének jellege és behatolasi mélységis strukturatol fiiggd, onkényesen megvalaszthatd
paraméterek. 2) A modellek nem veszik figyelembe a részecskék kozotti esetleges csatolas
hatdsat. 3) A nanorészecskék felliletére kotdtt DNS-molekuldk siirisége tobb mint egy
nagysagrendnyi eltérést mutathat az alkalmazott immobilizacios, ill. hibridizacios eljarasok
fliggvényében (pl. a pufferek ioneréssége altal szabalyozva a DNS-molekulék fellileti stirtisége
1x 1012 —3 x10'® molekula/cm? kozott valtozhat [131], [132]). A DNS-molekulak
egyuttesen, egymassal 6sszefliggésben hatarozzak meg [133].

Az elmondottak alapjan kevésbé meglepd, hogy nem rajzolédik ki erds korrelacio a
13. &bra fizikai paraméterei (RIS, FOM) és a szenzorok analitikai teljesitménye (LOD, DR)
kdzott. Az ellentmondasokra példa, hogy az egyik legjobb LOD-t mutatd szenzor (50 fM,
Nguyen, 2015 [86]) rendelkezett az egyik legrosszabb fizikai érzékenységgel (80 nm/RIU),
mig az egyik legjobb érzékenységii szenzor (1251 nm/RIU, Li, 2020 [90]) 100 pM-os
detektalasi kliszobe 6sszemérhet6 nala nagysagrenddel rosszabb érzékenységii megoldasokkal.
A dinamikus tartomanyban is drasztikus kilonbségeket lathatunk a kevesebb mint egy
nagysagrend atfogastol [84] a rendkivili, kozel tiz nagysagrend atfogasig [88].

Objektivebb 6sszehasonlitasi alapot kapunk, amennyiben a szenzorok maximalis
jelvalaszat vetjiik dssze a torésmutatd-érzékenységukkel. A (16) egyenlet alapjan ilyenkor azt
feltételezzik, hogy a nanorészecske plazmonterét 100%-ban kit6lti a feluletére levalasztott,
maximalis strliségiit DNS-réteg. Nukleotidérzékel6k esetén ilyenkor n; értékébe bele kell
szamitani a receptor-DNS-, cél-DNS-molekulédk, valamint az esetleges felliletkezelések (pl.
MCH-blokkol6) hatasat is.

AMpax = RIS(n; —n,) 16

Az irodalomban a stri, pufferben mért DNS-rétegek térésmutatojat 1,5-el szoktak
kozeliteni [88], [102], [134], ami az alkalmazott pufferoldatok (1,33—1,34) és a DNS-
molekuldk térésmutatoja kozott van (1,75 [135]). Egyes publikacidkban a mérések referencia
kozege levegd, itt 1,462-vel kozelitik a DNS-réteg torésmutatdjat [85], [136], [137]. A tobbi
receptorréteg épitéshez hasznélt kismolekula térésmutatojais 1,4-1,5 kdzott valtozik [136] (pl.
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MCH-ra 1,45 [138]). A (16)-0s egyenlet igy kijeldli a szenzorok jelvalaszanak elvi
maximumat. Mivel bizonyos szenzorok levegdt, mas szenzorok puffert hasznaltak referencia
kdzegként, a 14. abran mindkét kozegre bejeldltem a hatarokat (An =1,462—1=
0,432; An =1,5—1,33 = 0,17 levegore és pufferre).

100 ¢ AN @ An=017

, max
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14. abra. Az 06sszehasonlitott LSPRi-szenzorelemek maximalis jelvalasza (abszorpcios
csucseltolodas, Admax) a szenzor fizikai érzékenységének fuggvényében (RIS). A maximalis
jelvalasz alatt a tiszta (referencia) feliilethez képest mérhetd, receptor-DNS, esetleges
felliletkezelések és cél-DNS-molekulak egydttes hatasat értjiik. A két vonal a levegd, illetve
pufferben hasznalt szenzorok esetén mérhetd elméleti maximum. A négyszog jelolok esetén
pufferben, a kor jel616k esetén leveg6 referenciaval hasznéltak a szenzorokat. [T9]

A 14. abran a kiilonb6z6 technologiakkal eléallitott LSPR-alapl nukleotidérzékelok
RIS €s A4, értékei alapvetéen gyengén korrelalnak egymassal (a korrelacios egyitthaté a
teljes adathalmazra 0,22). Ez csak részben irhato a kiugré adatpontok rovasara, eleve jelentés
eltérések vannak az azonos RIS-sel rendelkez6 szenzorok maximalis jelvalaszai kdzott. Példaul
a négy, kb. 100 nm/RIU érzékenységili szenzorral 5—15 nm kdzotti A4, jeleket mértek. Ez a
kiilonbség még nagyobb a 200 nm/RIU koruli szenzorok esetén (2—-34 nm).

Megfigyelhet6 tovabba, hogy harom publikalt szenzor is az elvi Ad,,,, érték folott
jelentett jelvaltozasokat. Ezek kozil egy megoldas fellletre kotott, kolloid forméban
szintetizalt nanorészecskéket hasznalt, két megoldas pedig arany nanoszigeteket. Mivel
mindkét technologianal probléma a felllethez gyengén kotott nanorészecskék/nanoszigetek
levalasa és aggregacioja, feltételezhetd, hogy az aramlo folyadékban a hordozordl levalt és
Osszetapadt részecskék miatt mértek hamis jelet ezeknél a szenzoroknal. Ezen a ponton
megjegyzendd, hogy tobb publikalt szenzornal kifogdsolhatok a mintakezelési eljarasok, mint
példaul a feltletre felvitt DNS-receptorréteg, vagy a kialakult receptor-célmolekula-komplex
oblitése ioncserélt vizzel.
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2.4. Osszefoglalas — célkitiizések

A szakirodalom segitségével bemutatott példakon keresztll lathattuk, hogy a
nanorészecske-alapu lokalizalt fellleti plazmonrezonancia (LSPR) legnagyobb igerete a
klasszikus, vekonyreteg alapon mar elterjedt feliileti plazmonrezonancias képalkotd (SPRi)
berendezések integralasa kisméretii, hordozhaté méréberendezésekbe. Az egy csepp mintabol
(pl. vér, nyal, vizelet), egy szenzorelemmel végezhetd nagy szamu parhuzamos teszt jelentdsen
lecsokkenthetné a PoC-diagnosztika koltségeit. Az integrdlt LSPRi-berendezés
megvaldsitasahoz a legnagyobb teher a szenzorelem létrehozésat célzé nanotechnoldgiakon
van. A szenzorok alapveto tulajdonsagainak (érzékenység, detektalasi kiiszob) maximalizalasa
mellett az LSPRi-koncepcio specialis igényeket tamaszt a szenzorelemekkel szemben, ugy,
mint a nagy fellleten egyenletes nanorészecske-elrendezés.

Az LSPR-szenzorelem fejlesztése soran a szakirodalomban kovetett elsédleges irany a
torésmutatd-érzékenyseg maximalizalasa (RIS, FOM), de lathattuk, hogy ez nem minden
esetben eredményez nagyobb molekularis érzékenységet vagy detektalasi kiiszobot (LOD).
Felvetésem szerint a jelenség (és latszolagos ellentmondés) magyardzata, hogy a
szenzorelemeket nem, vagy csak ritkan optimalizaljak a célalkalmazashoz, tovabba nem veszik
figyelembe és hasznaljak ki a nanorészecskék kozotti csatolt plazmonrezonanciéat. A valtozatos
alak( és méretli nanorészecskék plazmonterének lecsengése eltérd, tovabba a részecskék
kozotti csatoldssal fokuszalhatd. Felvetésem szerint a részecskék koruli plazmontér
tervezésével és a célalkalmazashoz (a detektalandd célmolekula méretéhez) illesztésével a
szenzorelemek hatékonysaga jelentdsen ndvelhetd lenne.

A felvazolt gondolatmenet folytatasaként a munkam elsédleges célkitiizései a
kovetkez6 pontokban fogalmazhatok meg:

1) Kidolgozni egy szimulacios eljarast, amivel tetsz6leges nanorészecske-elrendezésre a
nanorészecskek  kozotti  csatolt  plazmonrezonancidbdl  ad6dd  jarulékos
érzékenységnovekmény szamszeriisithetd, illetve elkiilonithet6 a részecske alakjanak
és méretének hatasatol.

2) A szimuldcids eljaras alkalmazésa komplex, sokrészecskés rendszerekre, valamint a
segitségével megmutatni, hogy a nanorészecske-elrendezések geometriai paraméterei
(alak, méret és részecskék kdzotti tavolsag) alkalmazastol (a detektalandd célmolekula
tipusatdl és méretétdl) fiiggben optimalizalhatdak.

3) A szimulacios vizsgalatok kbvetkeztetéseire alapozva megtervezni és optimalizalni egy
nanorészecske-elrendezést, amely nukleotidérzékel6ket szem el6tt tartva a DNS-
molekuldk mérettartomanyara optimalizalja a nanorészecske-elrendezés geometriai
parameétereit.

4) Az optimalizalt nanorészecske-elrendezésen alapulé szenzorelem létrehozésa és
tesztelése LSPR-alapu nukleotidérzékel 6ként, valamint SERS-hordozoként.
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3. Modellezés és szimulacio

3.1. Plazmonikus rendszerek szimul&cios lehetéségei

A plazmonikus rendszerek, pl. nanorészecske-elrendezések optikai szimulacidinak
egyik altalanos céljaa rendszer optikai hataskeresztmetszeteinek meghatarozasa. Amennyiben
az elektromagneses gerjesztés hatasara plazmonrezonancia alakul ki egy részecskén, ugy az
ehhez sziikséges energia eltiinik (kioltodik) a gerjeszt6é nyalabbol. A gerjesztett oszcillald
elektronok az energiajukat kétféleképpen adhatjak le. Egyrész foton emittalasaval (tavoltérbe
torténd fényszoras), illetve disszipacios folyamatokon keresztul (hégeneralas Utkdzéseken
keresztil). Ezeknek a jelenségeknek a leirdsarahasznalhatjuk a kioltési (extinction, C,,;(w)),
szorési  (scattering,  Cscq(w)), illetve  abszorpciés  (absorption,  C,ps(w))
hataskeresztmetszeteket, amelyek kdzotti kapcsolatot a (17) egyenlet adja meg.

Coxt (w) = Csca(w) + Caps (w) 17

A hataskeresztmetszetek felllet dimenzidju, hullamhosszfiiggd mennyiségek, a
spektrumokon megjelenik a nanorészecske-elrendezés karakterisztikus plazmonrezonancia
csucsa. A kioltasi hataskeresztmetszetet a (18) egyenlet alapjan definidlhatjuk, ahol egy
részecskeét (vagy részecskerendszert) egy A feluletre helyeziink, amit Py, (w) teljesitményii
bemend gerjesztéssel vilagitunk meg. A kimend teljesitményt (Py;(w)) a feliilettdl tavol
mérjuk, hogy a szort feny ne befolyasolja a mérést. A kioltasi hataskeresztmetszet tehat a
gerjeszt0 nyalab energiaveszteségét jellemzi. A (18) egyenletben a sajat szimulacidkban is
alkalmazott sikhullam (s.h.) gerjesztésre esetén E(w) a térerGsség n pedig a kozeg

impedancidja, vagyis n = / o/ (€&p).

Pri (@) s Pri (@)
Ppe(w)  |E(@)]?/(2n(w))
A kovetkez6 alfejezetekben par sorban bemutatom a nanorészecske-elrendezések

optikai  hatdskeresztmetszeteinek  meghatarozasara alkalmas fébb  szimulacids
megkozelitéseket.

18

Cext (w) =A

3.1.1. Idétartomanybeli véges differenciak modszere (FDTD)

Az FDTD (finite difference time domain) egy kézenfekvé eljaras nanorészecskék
optikai valaszanak vizsgalataraa Maxwell-egyenletek kdzvetlen megoldasan keresztil. Ehhez
mind a teret (a nanorészecskéket, illetve az 6ket koriilvevo kozeget), mind az id6tartomanyt
diszkretizaljuk. Avizsgalt térrész hataran a peremfeltételeket altalaban elnyelore allitjuk, hogy
eredmenyeinket ne befolyasoljék a reflexiok. Az anyagi tulajdonsagokat (a nanorészecskéek és
a kozeg permittivitasat) racspontonként kell definialni. Az elektromégneses tér idébeli valasza
a teljes térrészre kozvetlenil szamolhat6. Az FDTD elterjedtnek tekintheté plazmonikus
rendszerek modellezése terén, tobb multifizikai szimulacids szoftver is tartalmazza (pl.
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ANSYS csalad Lumerical programja [139]). Az eljaras hatranya, hogy a térfogati
diszkretizacié miatt memoria- és szamitasigényes [8].

3.1.2. Végeselem-madszer (FEM)

A FEM (finite element method) szintén térfogati diszkretizalason alapul. A 1ényeges
kulonbségaz FDTD-hez képest, hogy amigaz FDTD id6fiigg rendszert hasznal, addig a FEM
Klasszikusan idéfiiggetlen vagy harmonikus problémak megoldasara hasznalhato. Az eljaras
szintén elterjedt plazmonikus rendszerek vizsgalatara, FEM-alapu megoldoét tartalmaz pl. a
COMSOL Multiphysics RF (radiofrekvencias) modulja is [140]. Hatranya, hogy a térfogati
diszkretizalas miatt az FTDT-hez hasonl6an nagy a szamitasigénye.

3.1.3. Diszkrét dip6lus kozelités (DDA)

A DDA (discrete dipole approximation) az egyik legkorabbi médszer egyedi alakzatok
elektromagneses szoOrasi és abszorpcids hataskeresztmetszetének szamitasahoz, a modszer
alapjait mar 1964-ben lefektették majd 1973-ban alkalmaztak [141]. Az eljaras lényege
roviden, hogy a vizsgalt alakzatot N darab elemi dip6lusra osztjuk fel, majd iteracidval
megoldjuk az 4 - P = E,,, matrixegyenletet, ahol P az ismeretlen, dipélusok polarizacidjat
jellemzd, 3N -es komplex vektor, E,, a gerjesztés 3N -es komplex vektora, 4 pedig egy
3N X 3N-es komplex métrix. A megoldas menetét és a modszer elméleti hatterét részletesen
targyaljak az alabbi referenciak [142], [143]. Az optikai hataskeresztmetszetek a P matrix
ismeretében kiszamolhatdak. A DDA eldnye, hogy tetsz6leges alakzat vizsgalhatd vele, és csak
a vizsgalt részecske térfogatat kell diszkretizalni. Hatranya, hogy a térfogati diszkretizécid
miatt szamitasigényes, tovabba a vizsgalhatd méretek is limitaltak: arészecskeméretnek (a) és
lavel

A
megolddban implementaltdk mar plazmonikus rendszerek szimulacidjahoz, pl. a DDSCAT
[144] vagy nanoDDSCAT [145].

permittivitasnak (¢) teljesitenie kell az < 5reléciot. A DDA-t tobb ingyenesen is elérhetd

3.1.4. Peremelem-modszer (BEM)

A BEM (boundary element method) eljaras a korabbi modszerekkel szemben nem a
teljes vizsgalt térfogatot, csak a nanorészecskék felliletét diszkretizalja. A részecskék optikai
valaszanak szadmitasahoz a diszkrét fellletelemeken (hatarelemek, vagy peremelemek) oldjuk
meg a Maxwell-egyenleteket. A megkozelités egyértelmii elonye a kisebb szamitas €s
memoriaigény. (A BEM-modszer szamitési igénye V2N (w)-el aranyos, ami a DDA esetén
V3N (w), ahol V a térfogat, N(w) pedig a vizsgalt diszkrét frekvenciapontok szdma. A BEM-
eljarast 2014-ben Ulrich Hohenester és Andreas Trugler implementaltdk MATLAB alapon
plazmonikus rendszerek szimulaciojahoz [8], [146]-[148]. Az MNPBEM (Metallic
NanoParticle Boundary Element Method) névre keresztelt megoldd ingyenesen elérhetd. A
BEM-modszer elényei miatt a sajat modellezési munkamhoz ezt az eljarast valasztottam.
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3.2. Az MNPBEM-megoldé bemutatasa

A fejezet célja az MNPBEM-megoldé miikodésének rovid ismertetése. A megoldo
részletes elméleti hatterének targyalasara terjedelmi okokbol nincs lehetéség. A bemutatott
levezetés részletek, illetve levezetés nélkil kozolt 6sszefuggések nem a sajatjaim, és
hivatkozott szakirodalmakban részletesen ki vannak fejtve (lasd A. Trigler konyve [8]). A cél
a BEM-eljaras clektromagneses szimulaciora torténd alkalmazasanak fogalmai szintli
megismertetése.

3.2.1. Aretardalt (teljes) megoldd

A BEM-megkozelités alapvet6 épitéelemei a ¢(r) skaldrpotencidl (elektrosztatikus
potencial) és A(r) vektorpotencial (mégneses vektorpotencial). A Maxwell-egyenletek
Fourier-térben felirt alakjabol az elektromos térerésség és magneses indukcio a (19) és (20)
egyenletekkel fejezhetd ki a potencidlok segitségével. A kvazistatikus kozelitéssel szemben a
retardalt esetben a vakuumbeli hullamszam k # 0.

E(r) =ikA(r) — Vo) 19

B(r) = VXxA(r) 20

Mindket potencial kielégiti a szdmaéra felirhaté inhomogén Helmholtz-egyenletet (21)
és (22) szerint, ahol p és j a témbi toltésstirtiség, illetve aramsiriiség vektor. A potencialok
kdzotti kapcsolatot a Lorenz-mérték alapjan a (23) egyenlet adja meg.

V2 + k2 = —g 21
V24 + k2A = —yj 22
VA = iked 23

A differencialegyenlet-rendszer megoldasahoz a BEM-megoldé egy G(r,r') Green-
flggvényt [149] vezet be a (24) és (25) egyenletek szerint. Az egyenletekben a j a kiilonb6z6,
eltérd permittivitassal és hullamszammal (k; = \/?j k) rendelkezé kozegek (r € V;) indexe.

(V2 + k)G (r,1") = —4nd(r — ") 24
, eikj|r—r'|
Gj (r,r ) = m 25

A Green-figgvény hasznalataval a skalar- és vektorpotencidlokra adédé megoldés
integralisalakjataz r € V; pontban a (26) és (27) egyenletek adjak meg.

op(r) = pk(r) + 3€ G;(r,s)o;(s)da 26
%4
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A(r) = AC(F) + 55 G,(r,s)h; (s)da 27
V.

Az egyenletekben ¢k(r) és A¥(r) a kiilsé gerjesztésbdl adddd skalar- és
vektorpotencialok (a megoldoban definidlhatunk példaul kiilsé sikhullam vagy rezgd dipdlus
gerjesztéseket is). Egy nanoreszecskére nézve tehat lathatjuk, hogy a potencialok
meghatarozasahoz a részecske zart feltilete mentén kell integralnunk, ahol a o;(s) a feluleti
toltéssiirliség eloszlas, h;(s) pedig a feliileti dramsiirtiség eloszlas. A BEM-eljaras a (26) és

(27) egyenletek megoldasédhoz a nanorészecske felszinét felliletelemekre osztja, amelyek
kdzéppontjahoz hozzarendeli a fellletelem toltes- és aramsiiriiség értékeit a 15. 4bran lathato
maodon.

s,s’: fellletelemek kdzéppontjai
G(s,s’): Green-fuggvény
ng: fellletelem normalvektora

15. abra. Illusztracié egy nanoprizma felszinének felliletelemekre osztasara. A diszkretizalt
toltés- és aramsiiriség értékek (o;(s), h;(s)) a feliiletelemek kdzeppontjahoz van rendelve.

Kozottik a kapesolatota Green-flggveény (G; (s, s)) irjale [8].

A diszkrét feltletelemek segitsegével, a (26) és (27) egyenletek atirhatok matrixos
formaba, amivel mar numerikusan kezelhetévé valnak. A (28) egyenlet a (27) egyenlet
atirasara ad példat, ahol G; ;s a j indexti részecske N; X N; méretli Green-matrixa, N; a
részecske diszrét feluletelemeinek a szama, AS;;, pedig az I’ feliiletelem mérete (lasd a 15.
abrat) [150].

Nj
jg Gj(r,s)h;(s)da ~ Z G; 1 0;(s;)AS; 1 28
Vi =1

A kiilsé gerjesztés (¢p* és A*) hatasara a fellleten kialakul6 toltés- és aramstiriiségek
(g;(s) es h;(s)) meghatarozasahoz figyelembe kell venniink a Maxwell-egyenletekbél adodd
hatarfeltételeket [151]. Ehhez a feliletet tekintsik ugy, mint amin a kiils6 gerjesztés hatasara
egyszerre jelennek meg kiilsé és bels toltés- (04,05), illetve aramsiirtiség (hq, h,) értékek
(lasd 16. abran), amelyek kielégitik a hatarfellletre érvényes folytonossagi kritériumokat,
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vagyis az elektromos tér érint6 (29) és normalis irdnyd (31), valamint a magneses tér normalis
(30) és érint6 iranyu (32) komponenseinek folytonossagat [146].

Glo-l - Gzo-z = (l)éc - (p:’f 29

Glhl - Gzhz == AIZC _14}1c 30

H,e,0, — Hye,0, — ikn(G,e,hy — G, &5h,)

= ey (ikAY — V) — £ (ikAk — V)] 3

Hihy — Hyhy — ikTi(Gpt1 6101 — Goppe,0,) = AAj + ikﬁ(ﬂ131¢f - l1252¢§) 32

A (29) — (32) egyenletekben az egyszeriiség kedvéért az alabbi jeloléseket hasznaltam:
G,=G,, — Gy,, G,=G,, — G,,, H,=H,; — H,,, H,=H,, — H,,, ahol H a Green-fliggvény
feliiletre merdleges iranyt derivaltjabol szamolhaté (pl. H,, = VG, + 2m). A kiilsé
gerjesztésekre pedig Ay, = Pk — Pk, illetve AA, = A% — A% [146].

normalvektor,
felulet, 90 térfogat, v /‘
2 “ - fellilet, Au
/ 2| Dy =¢e9FEs ) kiils6 gerjesztés
% B> = uoH, normalvektor pl. sikhullam
- . 2.4,
feluleti ’ kilsé felileti
téltéssiirliség, 0 2 t6ltés és drams(riiség
oz h;
S— — S ——
érint6 iranyu belsé felileti
1 D, =& E;
t vektor toltés és dramstir(iség
B, = m H, oy, hy
a) b)

16. Abra. a) Két eltér6 kozeg hatarfeliiletének (9Q) illusztracioja. A normélvektor (12) kifelé
mutat (az 1-es kozeg fel6l a 2-es kdzeg fel€). b) A kiils6, illetve bels6 feliileten kialakuld

fellleti toltés- és aramstriiségek illusztracioja, kiils6 sikhullam gerjesztés esetén [8].

A BEM-megold6 miikodése ezek alapjan a kovetkezéképpen foglalhatd 6ssze. Az
Osszeallitott modellben a kiilsd gerjesztéseknek megfeleléen eldszor kiszamoljuk a
felliletelemek toltés- és aramsiirtiség értékeit a (29) — (32) egyenletek segitségével, ami alapjan
a skalar- és vektorpotencial értékek meghatarozhatdak a (26) és (27) egyenletekkel. Ezek
ismeretében az elektromos térer6sség és magneses indukcio a (19) és (20) egyenletekkel
szamolhatd ki. Az optikai hataskeresztmetszetek meghatarozasa a teljesitményfluxus alapjan
(a Poynting-vektor Q felliletre integralasaval) az utolsé 1épés. Ez a levezetés nélkil k6zolt (33)
és (34) egyenletekkel tehetd meg, ahol R a valds részt, * pedig a komplex konjugaltat jel6li [8].

Coca = — & R(A(E x B*))da 33
npJaa
34

C
Cext = - m(ﬁ(EXB*be‘l'E*beXB))da
Np Jaa
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A modellezés és szimulaci6 folyamatat a 17. abra a) része szemlélteti. A modellben
definidlni  kell a nanorészecske-elrendezés geometria paramétereit, valamint a
nanorészecskéket, illetve az Oket koriilvevo kozeget jellemzd permittivitast. A megoldd
ezekbll egy Osszetett részecskét (comparticle) formal, ahol minden modellben definialt
részecskére egyértelmii a permittivitasok, illetve kiils6-bels6 hatarfeliiletek hozzarendelése.
Ezek megadéasaval egyedi részecskék, csatolt részecskek, illetve egymasba agyazott reszecskék
is definialhatoak (17. abra b).

Egyrészecske Mag-héj részecske
Dielektrikum €1 €3 &
Normalvektor @
Osszetett
Hatérfeltétel Hatarfeltétel 1 és 2

részecske

(comparticle) Csatolt részecskék

€1

8 \\ . e
( Gerjesztés /\r—- BEM-modell < Valasz (mérés) >
K
a) W N b) Hatarfeltétel 1 Hatarfeltétel 2

17. abra a) Az MNPBEM-megoldoban készitett BEM-modell és szimulacié folyamatabraja.
b) Kiilonboz6, kézegbe agyazott nanorészecske-elrendezések illusztraciéi. A geometriak, a
permittivitdsok és a hatarfeltételek egytt alkotjak az 6sszetett részecskét (comparticle) [147].

3.2.2. A kvazistatikus (egyszeriisitett) megoldo

Specialis esetekben, amennyiben olyan nanorészecskéket vizsgalunk, melyek mérete
jelentésen kisebb az elektroméagneses gerjesztés hullamhosszanal (pl. 50 nm-nél kisebb
atmérdji nanogdmbok) hasznélhatjuk a kvazistatikus megoldot, amely a k = 0 kozelitéssel
leegyszerisiti a (19) egyenletet. A (35) egyenlet ebben a formaban megegyezik az
elektrosztatikus problémék megoldasara hasznalhaté Poisson-egyenlettel.

p

2= 12
Vg = - 35

A kazistatikus esetben a Green-fiiggveny (G; (r,1')) és a feliiletre merdleges irdanyban
képzett derivaltja (F (s, s")) is jelent6sen egyszerlisodik, a (36) egyenletnek megfeleléen.

G (rr) = F(s,s") = AVG(s,s") 36

1
lr —r'|’
Ebben az egyszeriisitett esetben a kiils6é gerjesztd potencial hatdsara a nanorészecskek
feltiletén kialakul6 toltésstirtiség a (37) egyenlet szerint szamolhato (levezetést l1asd [8]).

&+ 2t F}_l ¥

7=" {27182 + & on 37

A kovetkezd fejezetekben bemutatasra keriild sajat szimulacios vizsgalataimhoz
alapértelmezetten mindig a teljes (retardalt) megoldét hasznaltam.
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3.3. Az erdsitési tényezok

3.3.1. A tdmbi torésmutatd-érzékenység erésitési tényezé

A nanorészecskék kozott fellépd plazmonikus csatolasbol szarmazo tombi torésmutato-
valtozasbol (An) szarmazo érzékenység (RIS) erdsitésének szamszeri jellemzésére 2016-ban
vezettem be a témbi térésmutato-érzékenység erésitési tényezot (EF), a (38) egyenlet szerint
[T16]. Definicid szerint az erdsitési tényez6 a tobbrészecskés elrendezés (pl. dimerek, azaz
részecskeparok) és az egyedi részecske tombi torésmutatd-érzékenységeinek aranya. igy
azonos alaku és méretli részecskéket feltételezve, az erdsitési tényezd tisztan a plazmonikus

csatolasbol szarmazo jelndvekményt szamszersiti.

AL, 4i
p,dim
F. = RISgim __An _ AAp,dim 38
g RISsp % Alp,sp
An

Az altalam bevezetett formalizmust Szanto Géza (Dr. Csarnovics Istvannal kozos
doktoranduszunk) bevonasaval 2017 Ota sikerrel alkalmaztuk arany, illetve ezst
nanogdmbokbél, illetve nanokocka dimerekbdl all6  részecskerendszerek erdsitési
tényezOjének vizsgalatara [T14], [T19]. Az erdsitési tényez6 szamitasat egy egyszert, arany
nanogémb dimerekbdl 4116 esetre szemlélteti a 18. &bra.

Dimer Dimer
Egyrészecske, D, =70 nm Dy =70 nm; D=2 nm Dy=70 nm; D=70 nm
:; v :; — Levegs (n=1) i :; (i
- — Levegé (n=1) o] Viz(n=133) _—

— Levegé (n=1)

oo 09

oo —Viz(=133) 5 — Viz (n=1,33) o
ﬂ 07 ;‘E
§ 06 § H H
=os = Pl
g g " Dy — Dy
S o2 S D
Z z
o ! An=0,33RIU
400 4;;0 500 550 600 Gé() 7(‘)3 400 450 500 550 660 650 700 400 450 560 5.%0 600 650 700

Hullamhossz [nm] Hullamhossz [nm] Hullamhossz [nm]
a) A2,=15,8 nm b) A2, =64 nm Cc A2,=16,4nm d)

RIS = 47,4 nm/RIU RIS =192 nm/RIU RIS = 49,2 nm/RIU

EF.=4,05 EF.=1,04

18. &bra. A plazmonrezonancia csucsanak BEM-szimulaciobdl szamolt eltolodasa kiilonbozo
kozegekben (levegd, n = 1 ésviz, n = 1.33) egy szimplaarany nanogémb (a) és egy egymastol
kiilonb6z6 tavolsagokban elhelyezett nanogémb részecskepar (dimer) esetén (b, c). d) Az
alkalmazott jeldlesek: D — részecskek kozotti tdvolsdg, Do — nanorészecske-atméro.

A szimuléciokat a bemutatott MNPBEM-megolddval végeztiik. A nanogdmboket és a
nanokockaékat a beépitett ,,trisphere”, illetve ,,tricube” fiiggvényekkel hoztuk létre, €s azok 256,
illetve 486 feliiletelembdl alltak. A kioltasi spektrumokat a ,,retardalt” megoldoval szamoltuk
ki, amely a teljes Maxwell-egyenletekkel dolgozik. A térésmutatd-érzékenységek
meghatarozasahoz a kioltasi spektrumokat levegében (n =1), illetve vizben (n=1,33) is
kiszamoltuk, az egyrészecskés, valamint kétrészecskés elrendezések térésmutatd-
érzékenységét, valamint az erdsitési tényez6t a (38) egyenlet alapjan szamoltuk. A
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szimul&ciokhoz a megoldod beépitett torésmutato-adatbazisai kozil a Johnson és Christy 1972-
es mérésein alapuldt hasznaltuk [26]. Gerjesztéshez egy lineérisan polarizalt sikhullamot
alkalmaztunk, ahol a terjedesi irany merdleges, a polarizaciés vektor parhuzamos a
kétrészecskés elrendezés szimmetriatengelyével (lasd 18. &bra), amely igy alkalmas a
nanorészecskék kozotti o csatolt modus gerjesztésére. Levegd és viz kozott valtoztatva a
torésmutatdt egy 70 nm atmérdjii szimpla arany nanogémb érzékenysége 47,4 nm/RIU (18.
abra a) része). Részecskeparok esetén, amennyiben a részecskék kozétti tavolag kicsi az
érzékenység jelentdsen megndhet, pl. 2 nm esetén kb. 4-szeresre (18. &bra b) része). A
részecskék kozotti tavolsag novelésével a térésmutatd-érzékenység konvergal az egyedi
részecskék értékehez, ahogy fokozatosan gyengul a plazmonikus csatolas a részecskék kozott.
A plazmonrezonancia csucsanak eltolodasa (Alp), a tombi torésmutatd-érzékenység (RIS) és
az ezekbdl szamolt erdsitési tényezé (EF) is exponencidlis lecsengést mutat a részecskék
kdzotti tavolsag novelésenek fuggvényében, ahogy az a 19. &bran jol megfigyelhet6 arany
nanogdmbokbal és nanokockakbol allo reszecskeparok esetén.

——— —— 54
4" Amers (D)] |30 . Amérs (D):
—_ —=—10nm NGO b i - [ 10nm
= . *—30nm o T 4qy ! r ‘ *— 30 nm
100 L 200 i v ‘
- "1, —4—50nm B H"? :\ P { | —a—50nm
% v— 70 nm = = H P : v— 70 nm
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= 804 ., 490 nm I 240 % :8 3]+ D +— 90 nm
w L * . !
O l‘ v * = EQ m .._
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% . A i . .u.,““" = G g ®, "'v,,
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19. abra a) Kiilonb6z6 atmérével (Do) rendelkez6 arany nanogémb részecskeparok kioltasi
csucsanak eltolodasa (A4p, An = 0,33 esetén), valamint az ebb6l szamolt tombi térésmutato-
érzekenység (RIS) a nanogémbok kozotti tavolsag (D) fuggvényében. b) A (17) alapjan a
kiilonb6z6 atmérdjli részecskeparokra szamolt erdsitési tényez6 (EF) a dimenziomentes D/Dg
flggvényében. A c) és d) abradk kiilonb6z6 Do élhosszisadgu nanokockékra adjdk meg a
cstcseltolodast, érzékenységet és erdsitési tényezot, az a) és b) abrakhoz hasonléan. [T14]
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Fontosnak tartom kiemelni, hogy bar a 19. abra exponencialis karakterisztikai
emlékeztethetnek a plazmonvonalzé elvbdl a csatolt nanorészecskek plazmonrezonancia-
eltolodasara ismert exponencidlis lecsengesekre [152], ott Alpa rezonancia csucs csatolashol
szarmaz0 eltolddasat jellemzi rogzitett torésmutatd esetén, nalunk viszont a térésmutato-
valtozasbol szarmazo jelndvekményt mutatja.

A 19. abréan jol latszik, hogy a nanogdmbok és nanokockak érzekenysége a méretiikkel
nd, valamint, ha a részecskék kozotti tavolsag D/Do = 1 f61é nd, a plazmonikus csatolasbol
szarmazo erOsités megszinik (EF = 1). Ahhoz, hogy jelent6s erdsitésrol beszélhessiink, a
nanorészecskék kozotti tavolsagot érdemes D/Dg <0,1 ald csokkenteni. Ekkor arany
nanogdmbok esetén 3-4x, arany nanokockdk esetén 2-2,5x erésitéssel szamolhatunk.
Onmagaban érdekes, hogy bar a nanokockak érzékenysége nagyobb a nanogémboknél (azonos
élhosszusag—atmérd paros esetén), a nanogdmbok erdsitése tényezdje nagyobb egy adott D/Dg
értékre.

Az EF — D/D, karakterisztikak nagy segitséget jelenthetnek a szenzorelemek el6allitasi
technologiainak optimalizalasahoz, elsésorban azokban az esetekben, ahol adott a megfeleld
kontroll a részecskék alakja és elrendezése folott (lasd a 2.2. fejezetben). Bar a D/Dy <0,1
tartomany elsére elérhetetlennek tiinhet, tobb lehet6ség is van a megvaldsitasara.
Folyadékféazisban szintetizalt részecskékkel nm alatti pontossaggal allitottak mar be
egymashoz képest nanorészecskéket, példaul DNS-molekulédk segitségével (1asd amar emlitett
plazmonvonalzé elvet [153], [154]). Szilard hordozok feliiletén elektronsugaras, ionsugaras,
illetve nanoimprint-litografia segitségével is hoztak létre nanorészecske-elrendezéseket a
0,08<D/Dy <1 tartoményon [155], [156]. A 4. fejezetben bemutatasra keriil6 plazmonikus
nanokompozit fejlesztése soran is ezt atartomanyt céloztam meg. Bioérzékelés alkalmazésokat
szem elOtt tartva azonban nem elég a RIS maximalizalasara torekedni, a nanorészecske-
elrendezések optimalizalasahoz meg kell vizsgalni a molekularis érzékenységet is.

rrrrr

A molekuléris érzékenység a nanorészecskék fellletére felvitt, idealis esetben ismert
vastagsagu és torésmutatoju molekularis réteg hatdsara bekovetkezé plazmonrezonancia-
eltolodasbol fejezhet6 ki. Mivel ebben az esetben nem a részecskéket koriilvevo teljes tombi
kdzeg térésmutatdja valtozik, csak egy felliletkdzeli réteg térésmutatoja, ezért az irodalomban
szokas fellleti érzékenységként (surface sensitivity) is hivatkozni ra [157]. Amolekularis réteg
Kiépllésébol (pl. DNS-immobilizacid) vagy megvaltozasabol (pl. DNS-hibridizacio) adédo
csucseltolodast az érzékenység (S) szamitasanal szokas anyagmennyiségre vagy
koncentraciora (c) vonatkoztatni (pl. S = A4, / cons alakban).

Ahogy korédbban a 14. 4bra elemzése kapcsan targyaltuk, LSPR-szenzorok esetén nagy
kiilonbségeket tapasztalhatunk az egyes érzékel 6k tdmbi térésmutato-valtozésra vonatkoztatott
(RIS), illetve molekuléris érzékenységei (S) kozott. Az eltérések lehetséges okéanak
megértéséhez az utdbbi részletes vizsgalatara van sziikség. A tdmbi torésmutatd és molekuléris
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érzékenység kozotti kilonbséget a 20. abra szemlélteti egyrészecskeés, illetve dimer
elrendezésekre arany nanogémbok esetén. A Kkioltasi spektrumok valtozasa egy konkrét
esetben (70 nm atmérd, 7 nm részecskék kozotti tavolsag, 5 nm rétegvastagsag) a 21. abran
lathat6. A molekuldris érzékenységre is definialhatunk erdsitési tényez6t a (38) egyenletnek
megfeleléen azzal a kiilonbséggel, hogy itt A4, egy adott (t = x nm) vastagsagu réteg hatasara
bekovetkezé csucseltolodast jelol. Mivel a témbi térésmutatd-valtozasra vonatkoztatott
erdsitési tényezd megfelel annak az esetnek, ahol a részecskéket egy végteleniil vastag réteggel
vonjuk be (t=o0), igy az egyértelmi jelolések végett a molekularis érzékenység erdsitési
tényezOt egy adott rétegvastagsagra a tovabbiakban EF-x forméban, a témbi térésmutato-
érzékenység erdsitési tényez6t EF.. formaban fogom jeldlni.

Egyrészecske Dimerek
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20. abra. A tombi térésmutatd-érzékenység, illetve a molekularis érzékenység szamitasahoz
hasznalt szimulacios kondiciok illusztralasa egyrészecskék, valamint részecskeparok
(dimerek) esetén. Az alkalmazott jel6lések: D — részecskék kozotti tavolsag, Do —
nanorészecske-atmérd, A1, — plazmonrezonancia-eltolodas, t— a molekularéteg (dielektrikum)
vastagsaga, nj — a molekularéteg (dielektrikum) térésmutatdja. [T3]

A szimulacidkban a témbi torésmutato-érzékenységettovabbra is leveg6 és viz kozotti
kdzeg valtassal hataroztam meg (An = 0,33). A molekularis érzékenység meghatarozasahoz a
nanorészecskéket egy konstans torésmutatoju dielektrikum réteggel vontam be, amely a
feluletre rogzitett DNS-molekularéteget hivatott modellezni. Aréteg térésmutatdjanak nj = 1,5
értéket valasztottam, amivel a szakirodalomban is kozeliteni szokas a DNS-monorétegeket
[88], [102]. A kiils6, részecskéket koriilvevd kozeg ebben az esetben viz, mivel a
molekularétegek fellletre rogzitése altalaban folyadékfazisban torténik. Az egyetlen
jelentdsebb eltérés az el6zo (3.3.1) alfejezetben bemutatott szimulaciokhoz képest, hogy az
arany nanorészecskék térésmutatdjahoz McPeak 2015-6s térésmutatd-adatbazisat hasznaltam
[158]. Bar ez alapértelmezetten nem része az MNPBEM-megoldonak, 6sszevetve a korabban
hasznélt Johnson és Christy adatbazissal Ggy taléltuk, hogy a szamolt spektrumok jobban
kdzelitik a valosagot (a NAPLIFE-projekt keretein bellil, arany nanorudak modellezése soran).

A molekularis erdsitési tényezével kapcsolatos szamitasokat egyedil végeztem.
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21. &bra. A tombi torésmutato-érzékenység (a) és a molekularis érzékenység (b)
0sszehasonlitésa a kioltasi spektrum csucsanak eltolodasan keresztill egyrészecskés (Adper),
illetve részecskepar (Apqim) elrendezésekre. [T3]

A 21. dbra illusztraciojara (ahol D/Dy = 0,1), a tombi térésmutatd valtozasbol addédo
csUcseltol6dasok Adper. = 26,3 nm egyrészecskére (RISe,. = 78,9 nm/RIU) és Adp gim = 62,6 Nm
a dimer elrendezésre (RISgim = 187,8 nm/RIU), amibd6l a tombi térésmutatd-érzékenység
erdsitési tényez6 EF. =2,38. Egy 5nm vastag, nj=1,5 térésmutatdju molekuléris réteg
nanorészecskék feluletére kotésébol adodo  csucseltolodasok  Aldper=6,1nm  és
Alp dim = 18,2 nm, amib6l EFi=snm = 2,98 adddik. A két erdsitési tényez6 kiillonbségébol latszik,
hogy a nanorészecskék kozotti csatolds jobban erdsiti a molekularis réteg feliiletre kotésébol
adodo jelvaltozast, szemben a tombi térésmutatd-valtozassal. Kérdés, hogy mi ennek az oka,
illetve hogyan tudjuk felhasznalni ezt a jelenséget az érzékel6k tervezésénél a nanorészecske-
elrendezés optimalizalasara, nukleotidérzékel ket szem el6tt tartva.

A 4. fejezetben bemutatasra keriild nanokompozit szenzorelem fejlesztésével vald
kapcsolodas miatt a molekularis erdsités vizsgalatat nanogdmbok mellett nanoellipszoidokbol
allo részecskeparokon vegeztem el.
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22. bra. a) A plazmonrezonancia cslcseltol6dasa és az ebbdl szamolt tombi torésmutato-
érzékenység (RIS) a dimenzidmentes D/Dy fliggvényében nanogomb, illetve kiilonbozé
nanoellipszoidok esetére. b) A torésmutato-érzékenysegbol szamolt erdsitési tényezok. [T3]
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Az ellipszoidok két tengelyének (longitudindlis/transzverzalis) aranyat egy c
paraméterrel jellemzem. A 22. abran lathatjuk a tombi torésmutat6-valtozasra vonatkoztatott
érzékenységek, valamint erdsitési tényezok alakulasat a D/Do fliggvényében harom esetre
(c =1;1,5; 2), ahol c = 1 a nanogdmboknek felel meg. Lathatéan a c értékének ndvelésével az
ellipszoidok egy adott elrendezéshez tartozo érzékenyseége nd, azonban az erdsitési tényezdjik
csokken, igy fb6leg kis tavolsagok esetén (D/Do<0,1) a kozottik 1évé kiilonbségek
lecsokkennek (22. abra a).

A molekularis érzékenységek feltérképezéséhez az egy, illetve kétrészecskés
elrendezéseket novekvo vastagsagu, nj = 1,5 térésmutatoji réteggel vontam be. A Do = 70 nm,
D =10 nm (D/Do = 0,14) eset eredményét lathatjuk a 23. dbran a hd&rom nanorészecske-tipusra.
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23. abra. a) A plazmonrezonancia csucseltolédasa egyrészecskés (e.r.) és dimer (d)
elrendezésekre kiilonboz6 vastagsagu (t) dielektrikum bevonat hatasara (nj=1,5, viz
kdzegben, n=1,33). A nanorészecskék atméréje 70 nm (Do), 10 nm részecskék kozotti
tavolsaggal (D). b) Relativ cstcseltolodas (A4, /AA,_max) a kiilonbdz6 rendszerekre, ahol a
maximalis csucseltolodas (A4, _mqy) a teljes részecskéket koriilvevd kozeg torésmutatdjanak
1,5-0s értékére értendd. c) A molekularis érzékenység erdsitési tényezé (EF:) a rétegvastagsag
fliggvényében. d) A molekularis és tombi torésmutato-érzékenység erdsitési tényezok
kilonbsége az egyes elrendezésekre. [T3]
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A 23. dbra a) és b) grafikonjain lathatjuk, hogy a kétrészecskeés elrendezések nagyobb
jelet adnak azonos rétegvastagsag esetén a szimpla nanorészecskéknél, a varnak megfelelen.
Emellett fontos kilonbséget figyelhetiink meg az egyrészecskés és dimer elrendezéseket
jellemz6 gorbék menetében is. A 23. abra b) részén lathatd relativ cslcseltolodast
(A, /DA, _max) @z egyes elrendezések maximalis jelvalaszanak figyelembeveételével
szamoltam Ki, ahol AA,_,,4, a teljes részecskéket koriilvevd kdzeg torésmutatodjanak 1,5-0s
értéke esetén értendd (vagyis megfelel az 1,5-1,33 = 0,17 tombi térésmutato valtozasra adott
valasszal). A A4, /AA, _mqx 90rbék jol lathatéan meredekebbek a részecskeparok eseten,
szemben a szimpla részecskékkel. A kiuldnbség szemléletesen azt jelenti, hogy rogzitett
maximalis torésmutato-valtozas esetén (An=0,17) a dimer elrendezések hatékonyabban
hasznaljak ki a szenzor dinamikus tartomanyat. Példaul szimpla nanogémbok eseténegy 7 nm-
es réteg felvitele a maximalisan elérhet6 jel 34%-at kelti, ami részecskeparok esetén 57%-ra
no (az abran illusztralt méretre és részecskék kozotti tavolsagra).

A AA, /DA, _max karakterisztikdk visszavezethetOek arra, hogy a nanorészecskék
fellletére felvittrétegek milyen hatékonyan fedik le a részecskék plazmonterét. At = oo esetben
ez 100% (AAdp_mqx). Szimpla részecskék esetén a novekvd rétegvastagsag hatasara
bekovetkez6 csucseltolodas szépen visszaadja az exponencialis térerdsség-lecsengés alapjan
vart jelleget. A 23. abra a) grafikonjanak gorbéire illesztve a (14) egyenletet, az effektiv
behatolasi mélység (decay length, £,) meghatarozhat6 az egyes elrendezésekre. Egyrészecskés
esetben az exponencialis illesztés nagyon jo6 (R?=0,999), a harom kiilonbdzd alaku
részecskére &, =33 nm (c=1), 27,2 nm (¢ = 1,5), és 25,4 nm (c = 2) adddik. A forditott
aranyossag ¢ és &, kozott azt jelzi, hogy nanoellipszoidok esetén a longitudinalis médus tere
fokuszaltabb, kisebb a tér effektiv behatolasi mélysége. A részecskeparokhoz tartozé gorbékre
illesztvea (14) egyenletet {, =16 nm (c = 1), 15,8 nm (¢ = 1,5), és 15 nm (c = 2) adodik, bar
megjegyzendd, hogy a gorbék jellege szemre is eltér az idedlis exponencialistol. Az effektiv
behatolasi mélység jelentésen lecsokkent az egyrészecskés esethez képest, ami a részecskék
kdzotti csatolas, es a plazmontér részecskék kozé fokuszalasanak kovetkezmeénye. (A csatolt
részecskek kozotti térerdsség eloszlasat lasd késobb a 4.4. fejezetben a 38. abran). Amennyiben
a nanorészecskek feliiletére felvitt réteggel ebben a fokuszalt plazmontérben dolgozunk a
csatolt részecskék kozott (jellemzben a t<D tartomanyon), Ugy az egyedi részecskeknél
hatékonyabban tudjuk kihasznalni a nanorészecskék dinamikus tartomanyat.

Ez jol megfigyelheté a 23. abra c) és d) grafikonjain szemléltetett erésitési tényezok
alapjan is. A molekularis érzékenység erdsitési tényez6 a tombi torésmutatd-érzékenyseg
erbsitési tényezdvel szemben nem konstans, fligg a felvitt molekularis réteg vastagsagatol. EF
a rétegvastagsag novelésevel EF.-be tart, de ahogy a 23. abra d) részén lathatdo EF>EF. a
teljes tartomanyon. Az erésitési tényezok kiilonbsége az egyes nanorészecskéekre féleg a t<D
tartomanyon jelentés, tovabba fontos megfigyelés, hogy EFi-nek t=D/2 korul lokalis
maximumavan (a 23. abran 5 nm rétegvastagsagnal). Szemléletesen a killénbség EF, ill. EF.
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kdzott azt jelenti, hogy egy adott vastagsagu molekularis réteg részecskékre kotése csatolt,
RISqim érzékenységli részecskepar esetén akkora jelet szolgaltat, mint egy RISgim*XEF/EF.
szimpla részecse adna (példaul nanogémbdokre t =5 nm-nél az EF/EF., tényez6 1,77). Ez a
megfigyelés magyardzatot ad arra, hogy azonos vagy kisebb RIS-sel rendelkez6 csatolt
nanorészecske-rendszerek hogyan adhatnak nagyobb, vagy megegyez6 jelet a molekularis
bekotddési folyamatokrol, mint csatoltatlan, de nagyobb RIS-sel rendelkez6 egyedi részecskék.

A 23. abran lathat6 lokalis maximum lehetévé teszi, hogy egy adott alkalmazashoz
megtervezzik az optimalis részecskék kozotti tavolsagot, ismert molekularis rétegvastagsag
esetén. A 24. abra grafikonjai rogzitett molekularis rétegvastagsag (t = 5 nm) mellett, valtozo
részecskék kozotti tdvolsaggal szamolva szemléltetik az abszolut és relativ jelvalaszt, valamint
az ezekbdl szamolt erdsitési tényezoket, a 23. dbrahoz hasonléan. A gorbék jellege hasonlit a
22. abra karakterisztikaihoz, azonbana A4, /A, _ 4 €s EF-EF., gorbéken ittis megjelenik a
lokalis maximum a D =7-10 nm tartomanyban (t=D/2 koril). A 24. abra b) grafikonja
alapjan példaul arany nanogémbok esetén optimalis részecskék kozotti tavolsag esetén a
plazmontér kb. 82%-a kihasznalhaté a t = 5 nm vastag molekularis réteggel.

45 a0
ADL —&— Nanogdmb —&— Nanogdmb
35 —&— Ellipszoid (¢=1,5) = s0] " —&— Ellipszoid (¢=1,5)
30 “':_‘ —a— Ellipszoid (¢=2) "—; "t — A Ellipszoid (c=2)
— o o
E 2] % A e\
=N | RS < 70 .
o 204 Nk < Y
< s ~. Py
3 15 e L 3 %
104 S < 60 N
5 I e,
O T T T T T 1 50 T T T T T 1
0.0 02 0.4 06 0.8 10 12 0.0 02 04 06 0.8 1.0 1.2
a) DIDy [] b) DIDy []
6 1.5
. —&— Nanogdmb " . —&— Nanogdmb
°1 _ —&— Ellipszoid (¢=1,5) . 124 - "-,I —&— Ellipszoid (¢c=1,5)
— alen __A  Ellipszoid (¢=2) U A . __A Ellipszoid (¢=2)
N - w .
HE W 09 , |
A 34 ‘c. l_\ IE A® .\
u 'Y = A
Ly A s u 0 0.6 A
24 " L Ll: A \\
LN N L]
| e e 0.34 * -
a0
) ) E———— == E S
0.0 02 0.4 06 0.8 1.0 12 0.0 02 0.4 06 0.8 1.0 1.2
c) DIDy [] d) DIDy []

24. dbra. a) A plazmonrezonancia csucseltolodasa kiilonb6z6 dimer elrendezések esetén a
dimenziomentes D/Dy filiggvényében (Do= 70 nm), a nanorészecskéket boritdé t=5nm
molekuléris réteg esetén (nj=1,5 viz kozegben, n=1,33). b) Relativ cslcseltolodas
(A, /DAy _max) @ kiilonbdzé rendszerekre. ) A molekularis érzekenyseg erdsitési tényezo
(EFt=snm) a D/Dy fuggvényében. d) A molekularis és tombi térésmutato-erzekenység erdsitési

tényezOk kiilonbsége az egyes elrendezésekre. [T3]
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3.3.3. Osszefoglalas, tervezésiiranyelvek

Az el6zd alfejezetben bemutatott eredmények alapjan lathatod, hogy az altalam
bevezetett tombi toréesmutato, illetve molekuléris érzékenység erésitési tényezok szamitasan
alapulé modszertan alkalmas tetszéleges tipusu (alaka, vagy anyagi Osszetételi)
nanorészecskébOl allo rendszerben a részecskék elrendezésének optimalizalasara a
plazmonikus csatolasbol adédd jelndvekmény maximalizalasa céljabdl. Mivel az eljarast
elsésorban a sajat szenzorelem fejlesztési technoldgiak optimalizalasra vezettem be, a fejezet
zarasaként dsszefoglalnam a fontosabb, szenzorelem tervezést és technologia optimalizalast
elésegito kovetkeztetéseket, amelyeket a sajat fejlesztéseknél (4. fejezet) figyelembe vettem.

. Lathato, hogy a tombi térésmutato-érzékenység (RIS) a nanorészecskék kozotti
tavolsag csokkentésével exponencialisan né, ezért a tavolsag csokkentése egy altalanos
cél lehet. Jelent8s érzékenységnovekedést (2—4x erdsités) a D/Dp<0,1 tartomanyon
varhatunk (19. abra).

. A nanorészecskék méretével és alakjaval kapcsolatban egyrészt 1athattuk, hogy
a nagyobb nanorészecskék nagyobb abszolut RIS-sel rendelkeznek, ellipszoidok esetén
pedig szintén elényos a longitudinalis/transzverzalis tengelyek ardnyanak ndvelése.

. A molekularis érzékenységek vizsgalata ravilagitott, hogy molekularis rétegek
esetén a nanorészecskék kozotti plazmonikus csatolasbol adddo  jelerdsités
meghaladhatja a RIS er6sitési tényezobdl becsiilt értéket (EF>E.), valamint a
molekularis erdsités novelése szempontjabdl is elonyos a részecskek kozotti tavolsag
csokkentese.

. Lathattuk, hogy molekularis érzékenység erésitési tényezbnek (EF:) lokalis
maximuma van t=D/2 korul, ami egy jo iranyelv a részecskék kozotti tavolsag
tervezésehez, egy adott, ismert vastagagt molekularis réteg esetén.

Bioérzékelds alkalmazasokat szem el6tt tartva hangsulyozni kell az utolsd pont
fontossagat, és a nanorészecskék kozotti tavolsag illesztését a hasznalt receptor-célmolekula-
rendszert figyelembe véve. Nukleotidérzékel6k esetén a gyakorlati alkalmazasokban hasznalt
receptor és cél-DNS-szekvencidk hossza jellemzéen 15-30 bazispar [T9]. Ez 5-10 nm-es
rétegvastagsagot jelent (t), amihez viszonylag kényelmesen tervezhet6 az optimalis 10-20 nm-
es részecskék kozotti tdvolsdg (D = 2t) [T10]. ImmunoérzékelSk esetén figyelembe kell venni,
hogy a jellemzden 10 nm-es mérettartomanyba esé antitest tetejére fog iilni a célmolekula, ami
alkalmazastol fiiggéen a 10-100 nm-es tartomanyban lehet. Nagyobb célmolekulék esetén a
tulsagosan fokuszalt plazmontér hatranyossa valhat, a behatolasi mélységet a részecskek
kozotti tavolsag bedllitasaval illeszteni kell az alkalmazéashoz. A D <2t tavolsagra tervezés
nukleotidérzékelOk esetén is hatranyos lehet, amennyiben a tul sziik résben a sztérikus gatlas
miatt nem tudnak kiépilni a DNS-rétegek mindkét részecskén, vagy nem megy veégbe a DNS-
hibridizacié. A felsorolt szempontokat a 4. fejezetben bemutatott nanokompozit szenzorelem
tervezése soran figyelembe vettem.
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3.4. Komplex nanorészecske-rendszerek vizsgéalata

Az alfejezet célja, hogy egy gyakorlati példaval illusztraljam az &ltalam kidolgozott
szimulacios maddszertan alkalmazhatdsagat komplex nanorészecske-rendszerek esetén. A
feladat nanorészecske-rendszerek plazmonikus csatolasbol adodo erzékenységnovekményének
elkulonitése a tobbi geometriai paramétertél (alak és méret).

A vizsgalt nanorészecske-rendszer Uiveg hordozén létrehozott arany nanoszigetekbol
all, amelyek eldallitasanak optimalizalasaval, illetve a nanosziget-rendszerek LSPR- és SERS-
alkalmazasaval 2013 ota foglalkozunk a Debreceni Egyetem Kisérleti Fizika Intézetének
munkatérsaival k6zosen (Dr. Csarnovics Istvan és csoportja). Ahogy a 2.2.3. alfejezetben
részletesen bemutattam, a nanoszigetek eléallitasa tiveghordozon egy szilardfazisu eljaras,
Ugynevezett sablonmentes vékonyréteg-levalasztas és utdlagos hékezelés. Az liveg fellletére
vékonyréteg-technikaval levalasztott, maximum parszor 10 nm vastagsagu arany vékonyréteg
300-600°C kozotti hokezelésével alakithatoak ki nanoszigetek a vékonyrétegb6l. A kiindulasi
rétegvastagsaggal, a hokezelés hémérsékletével és idejével szabalyozhaté a kialakulo
nanosziget-rendszerek geometriaja: az atlagos szigetméret (atméro) és kozottik 1évo tavolsag.
A nanoszigetek par hatranyos tulajdonsagaellenére (pl. rossz tapadas az tiveghordozéhoz), az
egyszerl el6allitasi technoldgia miatt egy hasznélhatd alternativa lehet toébb alkalmazéshoz
[84],[92], [107]. A debreceni kollégakkal folytatott egyiittmiikodésiink kapcsan AFM és SEM
segitségével vizsgaltuk az el6allitas technologiai paraméterei €s a nanosziget-rendszerek
geometriai tulajdonsagai kozotti kapcsolatot, amit dsszevetettlink az optikai spektroszkopia
segitségével mért tombi torésmutatd-érzékenységekkel [T18], [T21], [T22].
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25. abra. a) Kiilonb6z6 technoldgiai paraméterekkel (kiindulasi rétegvastagsag, hémérséklet
¢és hbkezelési id6) elballitott arany nanosziget-rendszerek AFM-képei, alul keresztmetszeti
profilokkal. Sajat mérések egy Veeco dilnnova tipusi AFM-mel, kopogtatd tizemmaodban,
Budget Sensors TAP 150-G tiivel [T21]. b) A kiilonb6z6 paraméterekkel eldallitott nanosziget-
rendszerek tombi térésmutatd-érzékenysége (RIS) a dimenzidomentes D/D, fuggvenyében. A
nanoszigetek geometriai paramétereinek meghatarozasa SEM-képek (Hitachi S-4300) alapjan
tortént a National Instruments Vision Assistant szoftverrel [T13].
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A 25. dbra a) részén az eltérd technologiai paraméterekkel eldallitott arany nanosziget-
rendszereken készilt AFM-képek és keresztmetszeti profilok illusztraljak, hogyan
szabalyozhat6 a részecskék mérete és stirtisége az liveghordozo feliletén. A b) abran lathatd
tombi torésmutatd-érzékenység (RIS) — D/Doy 0sszefliggés meghatarozasahoz SEM-képeket
hasznaltunk. Az abra minden pontja egy-egy kiilonb6z6 technologiai paraméterrel eléallitott
¢és igy eltéré geometriai tulajdonsagokkal rendelkezé nanosziget elrendezést jelol. Bar az
0sszes mérési pontot figyelembevéve a RIS — D/Dy 6sszefiiggés az el6z6 fejezetben latottakra
emlékeztetd exponencialis jelleget mutat, az eredmények részletesebb kiértékelésenél nem
magat6l értet6dd, hogy a mért térésmutatd-érzékenység mennyiben a szigetek méretének,
illetve a részecskék kozotti csatolasnak a kdvetkezménye. A nanoszigetek alakja egyrészt
szabalytalan, masrészt mind a méretik, mind a részecskék kozotti tavolsag nagy szorassal
rendelkezik. A 25. abra b) részének adatpontjait az atlagos D és Dy értékekkel szamoltuk SEM-
képenként, amely az egyes nanosziget-rendszerek esetén min. 50-100 részecske
paramétereinek atlagolasat jelenti. Az el6z6 fejezetben lathattuk, hogy a nagyobb részecskék
és a Kkisebb részecskék kozotti tavolsag egymastol fliggetlenul is nagyobb RIS-t
eredmeényeznek. A nanoszigetek kozotti  plazmonikus csatolasbdl szarmazo
érzekenységnovekedeés igy tisztan kisérleti modszerekkel (a RIS optikai spektroszkopiaval
torténé méresével) nem kiilonithet6 el a méret és az alak hatasatol, és igy kdzvetlenul nem
hatarozhato meg ezekre a komplex rendszerekre.

A probléma kezelésére egy sajat modullal bévitettem az MNPBEM-megoldot, amely
lehetové teszi egyedi, szabalytalan geometridk létrehozasat AFM-képek alapjan. (Az
MNPBEM-megold6 eredetileg csak szabalyos alaki nanorészecskék, (pl. gdmbok, rudak,
korongok, kockak, gytiriik) létrenhozasat és modellezését tartalmazza). A 26. és 27. abrakon
illusztralt miikodést kod felismeri az AFM-képeken a nanoszigeteket, 3D struktdrat hoz 1étre
beldliikk, majd megalkotjaa BEM-részecskemodellt (comparticle-t). Arészecskék beolvasasaa
felhasznalo altal paraméterezhet6 (pl. AFM-képpontok mintavételezése) a fellletelemek
szamanak optimalizalasa erdekében. A modul automatikusan meghatarozza a beolvasott
nanorészecske-elrendezés geometriai paramétereit. Egy nanosziget atmér6jét a teruletével
egyez0 (ekvivalens) teriiletii kor atméréjeként definialtam, a szigetek kozotti tavolsag pedig az
els6 szomszédok kozott értelmezett. Az atlagos részecskék kozotti tavolsag meghatarozasanal
lehetdség van a tul nagy tavolsagok szilirésére egyedi kondicidkkal pl. D < n*Dy feltétellel (n
skalatenyez6), amely igy a csatolas szempontjabol nem relevans tavolsdgokat kisziiri.

AFM-topografia BEM-modell
\' 0.15 ym alapjan
| I
4 gt |
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26. dbra. Az AFM-képek alapjan felépitett BEM-modell Iétrehozdsanak Iépései. a) AFM-
topogréfia; b) 3D-struktura létrehozasa; ) a struktdra beolvasdsaaz MNPBEM-megolddba.
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27. dbra. a) Egy 15 részecskébdl allo nanosziget-rendszer AFM-képe. A részecskeket 7 nm
arany vékonyréteg Uveghordozora porlasztasa utdn 2 oOran at tart6 500°C-on végzett
hokezeléssel hoztam 1étre. Az AFM-kép egy Veeco Bruker AFM-mel készilt kopogtatd
Uzemmddban, Budget Sensors TAP 150-G tivel. b) Az AFM-kép alapjan az MNPBEM-
megoldoban létrehozott 3D-modell a részecske-elrendezésrél. ¢) Az elektromos térerésség
erésitésének (E/Eq) mértéke az elrendezésre 550 nm-es hullamhosszd elektromagneses
gerjesztés esetén. Az gerjesztés egy feliiletre merdleges (Z) iranyban halado sikhullam négy,
XY-sikban linearisan polarizalt komponenssel. A polarizacio vektora az X-tengellyel 0°, 45°,
90° és 135°-ot zart be az egyes komponensek esetén.). d) A részecskeelrendezés geometria
tulajdonsagainak meghatarozasa (sajat koddal). A kék vonal a részecskék keriletét jeldli, a
piros a reszecskék kozotti legrovidebb tavolsagot. A fekete x jel6l6 a részecskék geometriai
kdzéppontjat jeldli,a zold x jelol6 pedig az egész elrendezés tomegkzéppontjat (2D-ben).

A nanoszigetek kozotti plazmonikus csatolas érzékenységre gyakorolt hatdsanak
meghatarozasa szempontjabol a modul egy kritikus, altalam irt része a nanoszigetek kozotti
tavolsag aranyos csokkentésének és novelésének lehetésége. A nanoszigetek egymashoz
képesti kozelitése/tavolitdsa alaktartd moédon sugéariranyban torténik, az elrendezés
tomegkdzéppontja (z6ld x jelolé a 27. &brén) és az egyes nanoszigetek kdzéppontjai kozotti
tavolsag (fekete x jelolok) ardnyos novelésével, csokkentésevel. Egy 6t nanoszigetbdl allo
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elrendezés esetére lathatunk illusztraciot a 28. abran. Az I-es pont az eredeti mért elrendezés
az AFM-kép alapjan. A térerdsités (E/Eo) térképen jol 1athaté az egyméashoz kozeli részecskék
kdzotti plazmonikus csatolas. A ll-es pontban az eltavolitott részecskék kdzott a csatolas mar
megszint. A RIS—D/Do gorbén (lasd 28. abra a)) ennek a pontnak az érzékenységeét
referenciaként valasztva (EF. = 1) az eredeti elrendezés erdsitési tényezdje meghatarozhatd
(EF. =1,65). Az a) abra spektrumai az érzékenység meghatarozasahoz szimulalt kioltasi
csucsok helyzetét mutatjak két kiillonboz6 kdzegben (levegd: n = 1, fekete, és viz: n = 1,33,
piros, An=0,33) szamolva, amelyekb6l a csucseltolodds (A4p) meghatarozhato. Az
exponencialisan illeszked6 gorbe felvételehez (piros, szaggatott) az elrendezés nanoszigeteit

kiilonboz6 mértékben tavolitottam/kdzelitettem egymashoz.
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28. bra. a) Egy 0t részecskébdl allo nanosziget-rendszer esetén az AFM-képbdl alkotott
MNPBEM-modell alapjan meghatarozott témbi torésmutatd-érzékenység és beléle szamolt
erbsitési tényez6 (1asd (17) egyenlet) a dimenzidmentes D/Dy fliggvényében. A D/Dy értéket a
szimulaciokban a részecskék egymashoz képesti aranyos kozelitésével és tavolitasaval
valtoztattam. Ehhez az elrendezés tomegkozéppontja (z6ld marker) és a részecskék
kozéppontja (fekete marker) kdzotti tavolsagot noveltem/csokkentettem egyenld mértékben
(vagyis a részecskék kozelitése/tavolitasaaz elrendezés kozéppontjahoz képest sugariranyban
tortént). A b) abraillusztraljaaz I-es és Il-es pontokban a részecskeelrendezést és a geometriai
viszonyokat, valamint az elektromos térer0sség erdsitésének (E/Eo) mértékét 550 nm-es
hulldamhosszu elektroméagneses gerjesztés esetén.

A 28. 4bréardl levonhato egyik fontos kdvetkeztetés alapjan a valtozé alakkal és mérettel
rendelkez6 komplex nanorészecske-rendszerek is az exponencialis RIS — D/Dg 6sszefliggésnek
engedelmeskednek (rogzitett Do és valtoztatott D esetén). A masik levonhaté kdvetkeztetés az,
hogy az eljarassal a plazmonikus csatolasbdl adddd érzékenységnovekedés elkiilonitheto a
valtozé nanosziget alak és meéret hatdsatdl. A vizsgalt 6t nanoszigetbdl allo rendszer
érzeékenysége csatolatlan nanoszigetek esetén kb. 80 nm/RIU lenne, ami a csatolas hatasara
132 nm/RIU-ra nétt (EF., = 1,65). A kilonbdz6 komplex nanorészecske-rendszerek csatolasa

igy szamszerlisithetdvé és egymassal 6sszevethetdvé valik.
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Az eredmeények értelmezésével kapcsolatban fontos megjegyezni, hogy egy adott
technologiai paraméterekkel eldallitott nanosziget elrendezés pontos jellemzéséhez minél tobb
nanosziget egyttes vizsgalata sziikséges. A kiragadott, alacsony részecskeszamu esetek, mint
példaul a 28. abra szorosan csatolt szigetcsoportja nem reprezentativ a teljes elrendezésre
nézve, tovabbi részecskék bevonasaval a szamolt EF csokken. A feladat nagy szamitasi igénye
miatt a jovoben a debreceni egyiittmiikddésiink keretein beliil, a debreceni KIFU-
szuperszamitogép (Kormanyzati Informatikai Fejlesztési Ugynokség) segitségével, min. 20 db
nanoszigetet tartalmazd AFM-képek alapjan tervezziik a kiilonboz6 technologiakkal eléallitott
nanosziget-rendszerek dsszehasonlitasat. A 29. abran lathat6 modon a szimuléacidba bevett
részecskék szamanak ndvelése egyre jobban kozeliti a valosagban a makroszkopikus mintan

mérhetd elnyelési spektrumokat.
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29. abra. AFM-képek alapjan nanosziget-elrendezésekre szamolt kioltasi spektrumok levegén
(a) és vizben (b). A c) abran lathatd AFM-képen a z6ld négyzet jeldli a négyrészecskés
elrendezést (4 NP, z6ld), a piros téglalap a hétrészecskeés elrendezést (7 NP, piros), a teljes kép
pedig a 15-részecskés elrendezést (15 NP, kék). A fekete szaggatott vonalak a mintan optikai
spektroszkopiaval (Avantes Avaspec 2048-4DT) mért elnyelési spektrumok levegén és vizben.

Az Osszevethetdség végett a spektrumokat normaltam.

Az AFM-képek alapjan végzett BEM-szimul&ciok relevancigjaval kapcsolatban harom
fontos limital6 tényez6t ki kell emelni.

1) Az AFM-méréstechnikabol adoddan, a pasztazast végz6 tii geometridjanak és a
nanoszigetek geometridjanak konvolucioja miattananoszigetek lateralis mérete a val6sagostol
nagyobb lehet a képeken. Ez egy AFM-méréstechnikaban ismert probléma, ami ellen a feluleti
strukturakhoz viszonyitva jelentésen hegyesebb ti hasznalataval, illetve utélagosan a ti
geometridjdnak modellezésével és dekonvollcioval védekezhetiink [159]. Mivel a
nanoszigetek alapvetéen lapos struktarak (a struktlrak magassag/atmérd aranya atlagosan 0,5
alatti), megfelel6en hegyes és tiszta tii esetén a nanoszigetek lateralis méretnek tagulésa kb.
10-15%-ra becsiilhetd [160]. Mivel azonban a nanoszigetek kozotti plazmonikus csatolés
mértéke nagyon érzékenyen fligg a szigetek kozotti tavolsagtol, ez a hatds is jelentds lehet. A
sajat AFM-képeket ezért a modulba torténé beolvasasa el6tt a Gwyddion nevii szoftver
segitségével elokészitettem, és a strukturakbol dekonvoldcidval kivontam egy a szoftver altal

becsiilt tligeometriat.
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2) Bar az MNPBEM-megold0 lehetévé teszi a részecskék alatti iiveghordozd
figyelembevételéta modellben, a szubsztratum hasznalata jelentdsen megndveli a szamitasi
igényt és a futasi idot. A sajat futtatdsaimban ezért a hordoz6 nem volt figyelembevéve a 29.
abra szamoléasainak kivételével. Ebben az esetben a retardalt helyett a kvazistacionarius
megoldot hasznaltam és a nanosziget elrendezés ala egy 1,51-es torésmutatéju, tveghordozot
modellez6 szubsztratumot helyeztem. A disszertacio irasanak idején Szanté Géza
doktoranduszommal dolgozunk az Uveghordozéd eredmenyekre gyakorolt hatasanak
feltérkepezésén, valamint a szimulaciokban torténé minél hatékonyabb figyelembevételén.

3) A nanoszigetek szamanak ndvelése a modellben jelentdsen noveli a szamitasok
memoriaigényét és a futasi idét is. A feliiletelemek szama csokkenthet6 a beolvasott részecskék
felbontasanak csokkentésével, ageometria pontossaganak karara. A sokrészecskés (min. 20 db
nanoszigetet tartalmazd) elrendezések vizsgalatahoz a debreceni KIFU-szuperszamitogépének
kapacitasait tervezziik igénybe venni.

3.5. Kitekintés, az eredmények hasznosulasa

A tombi téréesmutatd-érzékenység erdsitési tényezot (EF) 2016-ban vezettem be
nanorészecskék kozott fellépd plazmonikus csatolasbol szarmazd érzékenység (RIS)
erdsitésének szamszerii jellemzésére [ T16]. A formalizmust az6ta Szanté Géza (Dr. Csarnovics
Istvannal kdz6s doktoranduszunk) bevonasaval sikerrel alkalmaztuk szamos, kiilonb6z6 alaka
¢és Osszetételit arany nanorészecskékbol allo rendszer optimalizalaséra. Vizsgéltuk tobbek
kdzott arany és ezlst nanokockakbdl és nanogomb dimerekbdl allé részecskerendszerek
tavolsagtol fiiggd érzékenységét [T14], [T19]. Megmutattuk tovabbé, hogy kis atalakitassal az
erdsitési tényezé formalizmus alkalmas mag-héj nanostrukturak, illetve beldliik felépitett
kétrészecskeés rendszerek esetén a mag, illetve héj sugararany, illetve részecskek kozotti
tavolsag optimalizalasara, az érzékenyseg maximalizalasanak érdekében [T1], [T5]. A
disszertacio irasanak idépontjaban egy nemzetkozi egyiittmiikodés keretein beliil a jénai
Leibniz Intézet Bionanofotonika Csoportjanal (Leibniz-IPHT) kisérletileg el6allitott arany és
ezlst nanoprizmék érzékenységének optimalizaléasat segitjuk szimulacidinkkal. Ezen k6z0s
eredményekbdl tézist nem kivanok megfogalmazni.

Az tveghordozon hékezeléssel 1étrehozott arany nanoszigetek létrehozésaval és
optimalizalasaval 2013 o6ta foglalkozunk a Debreceni Egyetem Kisérleti Fizika Intézetének
munkatarsaival egyiittmtikodésben. Részeredmények utan [T18], [T21], [T22] a 2018-ban
megjelent cikkink foglalja 6ssze a technologia optimalizalasanak eredményeit LSPR- és
SERS-alkalmazasokhoz [T13]. Utdbbi teriletet azéta Pal Petra (Dr. Csarnovics Istvan
doktorandusza) vitte tovabb sikeresen [161], [162]. A tervezést segit6 MNPBEM-megolddhoz
fejlesztett programom 2020-ra érte el végsé formajat, ennek gyakorlatba {iltetésén a
disszertacio megirasanak idején is dolgozunk Szénté Géza doktorandusszal.
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4. Plazmonikus nanokompozit fejlesztése SERS- és LSPR-
alkalmazasokhoz

4.1. A fejlesztés hattere

A fejezetben bemutatasra keriild plazmonikus nanokompozit fejlesztésének torténete a
disszertacio irasanak idején mar kodzel heét évre nyualik vissza. 2014-2015 kdzott meghivott
eléadoként részt vettem az EUROTRAINING (FP7 — 316526) ,,Train-the-trainers” eléadas
sorozatdn, amelynek sordn nyolc alkalommal tartottunk kétnapos tovabbképzést
,Nanotechnology for Electronics” témakorben kdzép-kelet-europai varosok felséoktatasi
intézményeiben (Bukarest, Kolozsvar, Temesvar, Ujvidék, Rzeszow, Kassa, Brno és Budapest)
[163]. 2015 marcius 24-25-én a Brn6i Miiszaki Egyetemen (Brno University of Technology)
tartottunk kurzust az egyetem, ¢s a vele szoros egyiittmitkodésben allo CEITEC-kutatdintézet
(Central European Institute of Technology) hallgatéinak és munkatarsainak. Az ,,Enhancing
Biosensors with Nanotechnology” (BioérzékelSk tulajdonsagainak javitasa nanotechnologiak
segitsegével) cimii eléadasomban szd volt a plazmonikus elvii bioérzékelok fejlesztési
lehetéségeirdl, ésarrdl is, hogy milyenelvarasaink lennének egy ,,idealis” nanotechnoldgiaval
szemben, az LSPR-szenzorok tulajdonsagainak optimalizalasa szempontjabdl (1asd. 2. fejezet).

Az el6adasom utan egy érdekl6dd hallgatd, Tomas Lednicky, megkeresett, hogy
szeretné, ha vetnék egy pillantést a technologiara, amivel a diploméaja kapcsan dolgozik, mivel
szerinte az kis atalakitdsokkal alkalmas lehetne LSPR-szenzorok eldallitasahoz, és eleget tesz
az altalam felsorolt komplex kritériumrendszernek. Tomas a diploméajaban porusos aluminium-
oxid (PAA) eldallitasaval és karakterizalasaval foglalkozott, a 1étrehozott nanostruktirékat
pedig sablonként tobbrétegli nanostrukturak (nanovezetékek) szintézisére hasznélta [164]. A
technoldgia felkeltette az érdeklédésemet €s kezdetét vette az éveken at tartd
egylittmitkodésiink, ami kapcsan fontosnak érzem kiemelni, hogy dedikalt (formalis)
finanszirozasi keretek nélkil, a lelkesedésiink altal hajtva zajlott. A kozos oOtleteink fizikai
megvaldsitasa, az arany—epoxi plazmonikus nanokompozit kifejlesztése a CEITEC-ben tortént
és dontéen Tomas érdeme, nem johetett volna létre magasszintii szakmai jartassaga, tigyessége
és legfoképpen kitartasa nélkiil. A technologia fejlesztése a 2021 tavaszan befejezett PhD-
értekezésenek jelentds részét képezi [165]. Az eléallitasi technologia részletes hattere Kifejtésre
kertll Tomas disszertaciojaban, én csak az alkalmazasok megértése szempontjabol sziikséges
részletességgel fogom targyalni azokat. Az altala el6allitott nanokompozitok tesztelése és
LSPR-alapu nukleotidérzékeldként, valamint SERS-feliiletként torténd alkalmazasa a BME-
ETT-n, illetve a Wigner FK-val egyiittmiikodésben tortént.

A nanokompozitok tovabbfejlesztése jelen disszertacio irdsa idejen is tart, az Uj
generacids szenzorelemek alkalmazasat Uj nemzetkozi partnerekkel terjesztjik ki (Leibniz-
IPHT, Jéna, Németorszag, illetve Minhdi Egyetem, Portugalia). Ezekr6l az iranyokrol roviden
emlitéstteszek a 4.7. alfejezet kitekintésében.
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4.2. Kisérleti eszkdzok és modszerek

A nemzetk0zi egyiittmiikodés keretein beliil fejlesztett arany—epoxi nanokompozitok
eléallitasa és tesztelése a CEITEC-ben, tovabbi tesztelése és alkalmazasaa BME-ETT-n és a
Wigner FK-ban tortént. A mintak eldallitasat, morfoldgiai és optikai vizsgalatat Tomas
Lednicky végezte a CEITEC-ben. Az elpostazott nanokompozitokat Budapesten LSPR-
szenzorként és SERS-hordozokent is teszteltik. Az LSPR-alapu nukleotidérzékelds
kisérleteket (4.4 fejezet) teljesegészében személyesen végeztemel, a SERS-meréseket Shereen
Zangana doktoranduszom hajtotta végre (4.5 fejezet),a Wigner FK részér6l Dr. Rigo Istvan és
Dr. Veres Mikl6s segitségével.
transzmisszids elektronmikroszkoppal (SEM, TEM, ill. STEM) is vizsgaltdk. A SEM-képek
egy FEI Verios 460L berendezéssel késziiltek, szekunder elektron lzemmodban, 5 kV
gyorsitofeszultséggel. A TEM-vizsgalatokhoz a mintak vekonyitasat (kb. 100 nm-re) FIB-
SEM Tescan LYRAZS, illetve FEI Helios NanoLab 660 berendezésekkel végezték. A TEM- és
EDS-képek (energiadiszperziv rontgenspektroszkopia) egy Carl Zeiss LIBRA200FE
berendezéssel készultek, egy Bruker Quantax 200 EDS-detektorral. Az STEM-képek a FEI
Helios NanoLab 660 berendezéssel késziiltek, vilagos latoteri iizemmodban, 30 kV
gyorsitofesziltséggel. A mintak fellleti elemdsszetételének vizsgdlata XPS segitségével
(réntgenfotoelektron-spektroszkdpia) tortént, egy Kratos Analytical AXIS Supra
berendezéssel, és egy monokromatikus Al Ko, forrassal (1486.6 eV).

A CEITEC-bél postai uton megkapott arany—epoxi nanokompozit mintakat hasznalat
eldtt oxigén plazmaval tisztitottuk, egy Diener Atto berendezéssel, 20 W teljesitmény, 0.4 mbar
nyomas mellett. A tisztitas id6tartama 15 s — 90 s k6zott valtozott, 15 s-os Iépesekben. Tisztitas
eldtt és utan a hordozok allapotat optikai spektroszkopidval vizsgaltuk, amennyiben tisztitas
utan a spektrum valtozott, Ugy megismételtik a 15 s-0s tisztitasi lépést, a spektrum
stabilizal6dasaig.

Az optikai spektroszkopias mérésekhez Budapesten egy Avantes Avaspec 2048-4DT
spektrométert és Avantes Avalight DHS halogén fényforrast hasznaltunk, a lathatd
hulldmhossz tartomanyon (500-700 nm). A CEITEC-ben erre a célra egy Ocean Optics JAZ
spektrométert hasznalt Tomas, szintén halogén fényforrassal. A szenzorelemek témbi
torésmutatd-érzékenységének (RIS) meghatarozasahoz levegbén és vizben mértik az
abszorpcids spektrumot, a RIS linearitdsanak ecllenérzéséhez Budapesten kiilonb6z6
koncentracioju szacharoz vizes oldatokat hasznaltam. A spektrumok kiértékelését (abszorpcids
csucs meghatarozasa illesztés utan) mindkét helyszinen egy altalam irt MATLAB-alapu
szoftverrel végeztik.

Minden LSPR- és SERS-kisérlethez (DNS-immobilizacio, hibridizacio, 6blités) azonos
pufferoldatot hasznaltunk 0,75 M NaCl, 50 mM Na,HPO4, pH 6,8, Millipore vizben oldva. Az
LSPR-kisérleteknél vizsgaltam a puffer ionerdsségének a hatasat, 0,5; 0,75; ill. 1 M-o0s NaCl
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koncentracio és azonos foszfat koncentracié (50 mM Na;HPO,4) mellett. A receptor- és cél-
DNS-molekuldk egyarant 20 bazis hossziisagn szekvencidk, az 5°—3’ iranyban:
CGTACATCTTCTTCCTTTTT-[ThiC6]; ill. AGGAAGAAGATGTACGACCA béazisokkal
(Sigma Aldrich, Németorszag). A receptor-DNS-molekuldk immobilizacioja az arany
nanorészecskék feluletére 1 uM-os oldatbdl, egy éjszakédn keresztul (kb. 16 6ra) tortént.
Immobilizacié utan a chipeket 30 percre 1 mM-o0s 6-mercapto-1-hexanol (MCH) oldattal
kezeltiik a nem-specifikusan kdzott DNS-molekulak feliiletrdl torténd eltavolitasa érdekében.
A cél-DNS-molekulék hibridizaciojara 2 érat hagytunk. Minden 1épés kdzott a szenzorelemek
felliletét alaposan ledblitettiik pufferrel. Az LSPR-méréseket puffer kdrnyezetben végeztik, a
szenzorelem felUletére cseppentett puffert egy mikroszkdp targylemezzel fedtik le. A SERS-
méréseket a fellllet szaradasa utan végeztik.

A SERS-kisérleteket a Wigner FK-ban egy Renishaw InVia micro-Raman-
spektrométerrel végeztiik. A gerjeszt6 1ézer hullamhossza 788 nm volt, 100% teljesitménnyel.
Az expozicids id6 10 s volt, és 5 spektrumot gylijtottiink (akkumuléltunk). Megjegyzendd,
hogy a 788 nm-es gerjesztés nem esik egybe az arany—epoxi nanokompozitok plazmonikus
elnyelési csucsaval (kb. 535-625 nm, kézegt6l és molekularis rétegtdl fliggden). Végeztiink
teszteket a plazmonrezonancidhoz kozelebb esé gerjesztésekkel, 532 nm és 633 nm-es
lézerekkel is, de ugy talaltuk, hogy ezeken a hulldamhosszokon igen alacsony lézer teljesitmény
(1%) mellett is sériil a feliilet. A jelenséget szemmel lathat6 elszinezddés, a karakterisztikus
DNS-molekuldra jellemzé Raman-savok eltlinése ¢és amorf szénre jellemzd csucsok
megjelenése kiséri, és feltételezheté oka az epoxi hordozd degradéciodja termikus hatasok
kdvetkeztében. A 788 nm-es gerjesztés mellett, maximalis lIézerteljesitmény esetén sincs
nyoma az epoxi hordozé sériilésének, a karakterisztikus Raman-csucsok intenzivek és idében
is stabilisak [T11].

A Raman-meréseket két Uzemmodban végeztik. A normal Gzemmod esetén a
nanokompozit feliiletére fokuszalt 1ézernyalab atmérdje kb. 1,8 um volt, amit egy 50x objektiv
allitott el6 (LWD50X, NA = 0,55). Ennél az izemmaodnal a fokuszt manualisan allitottuk be a
Raman-spektrum folyamatos mérésével, a csucsok intenzitasdnak maximalizalasaval. A Z-scan
Uzemmad esetén a fokuszt egy Renishaw MS30 precizids motorizalt mintaasztal (encoded
stage) segitsegével 100 nm-es Iépesekkel automatizaltan valtoztattuk maximum -20 um —
20 pm mélységi tartomanyon beliil. A konfokalis optikai rendszer igy lehetdvé teszi a hordozo
feliiletre merdleges iranyu térképezést, kb. 100 nm-es felbontéassal.
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4.3. Az eléallitasi technoldgia bemutatasa

4.3.1. A nanorészecske-elrendezés kontrollalasa

crer

30. dbra szemlélteti. A sablon alapjat egy aluminium lemezbdl (99.999%, 250 um vastag,
Goodfellow) kivagott, 25 mm x 50 mm alapteriiletiilap képezi, amely az anddos oxidalas el6tt
mechanikai polirozason, h6kezelésen és elektrokémiai polirozason is atesett [T10]. Az anodos
oxidalas két eltérd kornyezetben tortént. Az A-tipusu minték esetén (lasd 31. abra) az oxidalas
0,3 M-0s kénsavban tortént 25 V eléfeszités mellett, 0°C-on 15 6ran keresztil, mig a B-tipusu
mintakhoz 0,3 M-os oxalsavat hasznaltunk, 40 V eldfeszités mellett, 7°C-on 20 éran keresztil.
A technoldgiai paraméterek korabbi optimalizalasi munkakon alapulnak [114], [164], [165].
Az igy kialakuld, kb. 50 um vastag porusos aluminium-oxid (PAA) hexagondlisan rendezett
cellai 67 £4 nm és 110 £5nm atmérdjliek az A- és B-tipusok esetén. A PAA szelektiv
eltavolitasa 0,42 M-os foszforsav és 0,2 M krom-trioxid vizes oldatanak keverékevel tortént,
65°C-on 2 o¢ra alatt, amit ioncserélt vizben majd metanolban torténé ultrahangos tisztitas
kovetett. A kialakulé nanotalas sablonok SEM-képei (A0, BO) lathatok a 31. abran.
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30. dbra. A plazmonikus arany NP—epoxi fellileti nanokompozit szenzorelemek eléallitasi
technoldgidjanak részletes illusztréacioja. A technoldgia Iépései: 1) A kiindulasi aluminium lap
tisztitasa és polirozasa. 2) PAA letrehozasaaz Al fellleten kontrollalt andédos oxidalassal. 3) A
PAA marésa utan létrejon a nanotalas sablon. 4) Arany vékonyréteg levalasztasa a sablon
feltiletére. 5) A nanorészecskék 1étrehozasa hékezeléssel. 6) Epoxigyanta ontése, majd
kikeményitése a sablon és a nanorészecskék tetején. 7) Az aluminium hordozé eltavolitasa
kémiai marassal, létrejon a feluleti nanokompozit. A SEM-, TEM- és EDX-képek a folyamat
egyes lépéseitillusztraljak. A 7. pontban az elkészilt szenzorelemek lathatdéak [T10].
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A kovetkezd 1épésekben arany vékonyréteg-levalasztassal, majd utélagos hokezeléssel
kialakitott nanorészecskek pozicigjat a nanotélak elrendezése és a porusok mérete (Dp)
hatarozza meg. A nanotalak hexagonalis rendezettsége par um-es atmérdjii doméneken beliil
teljesen hibahely mentes. A részecskék kozotti tavolsag (D) a részecskék atméréjével (Do)
szabalyozhatd, a legegyszeriibb kozelitéssel D = D, — D,. A nanorészecskék atmérdje
azonban nem valtoztathaté folytonosan: a technoldgiai paraméterek fliggvényében (a
levalasztott vékonyréteg vastagsaga, a hoékezelés hémérséklete és ideje) csak bizonyos
munkapontokban érhetlink el jo mindségli nanorészecske-elrendezést, amely mentes a
részecske-osszenovésektol, illetve a nagy, hexagonalisan elrendezett részecskék kozotti
kisméretli tormelékektol (pl. 31. dbra B3 esetén). Az optiméalis munkapontok kivalasztasanak
részletes indoklasa megtalalhat6 a cikkiink kiegészité informacio kozott [T10], a megfigyelt
jelenségek jO egyezést mutatnak a nanorészecskék hasonld sablonon hékezeléssel torténd
eléallitasat targyald kordbbi munkékkal [115], [166], [167].

nanorészecske-
atmeéré (D,)

méret (D)

31. &bra. A nanorészecskek mérete és elrendezése folotti kontroll illusztracidja SEM-
képekkel. Az A0 és BO képeken a két eltéré anddos oxidalassal (25 V, kénsavban, illetve 40 V
oxalsavban) készilt nanotalas sablonok felulete lathato részecskék nélkil. Az Al, A2, illetve
B1, B2 és B3 nanorészecske-elrendezesek arany vékonyrétegek ismetelt levalasztasaval és

hokezelésével késziiltek (a pontos paramétereket lasd a szovegben) [T10].

A nanorészecskék atmérdje tehat diszkrét 1épésekben, réteglevalasztis és hokezelés
szekvencialis ismétlésével valtoztathatd. Az optimalis rétegvastagsagok 6 nm + 5 nm az Al és
A2 tipust mintak esetén, illetve 8 nm + 7 nm + 5.5 nm a B1, B2 és B3 tipusi mintak esetén. A
hokezelési hdmérséklet és id6 300°C és 5 perc, minden 1épésnel. Ahogy a 30. abra TEM-képein
lathato, a kialakuld nanorészecskék nem szabalyos gombok, az alakjuk szferoidként
(kéttengelyti forgasi ellipszoidként) kozelithetd. A részecskek méretének meghatarozasa TEM-
és SEM-képek alapjan tortént, az atlagos méreteket az 1. tablazat foglalja 6ssze. A szabalytalan
alak miatt a részecskék atmérdjének (Do) definialasa nem magatol értet6do, ezért ezt két
megkozelitéssel is meghataroztuk. Az atlagos méret szempontjabol helyesebb megkdzelités
alapjan a szferoid nanorészecskék hosszabb tengelyét fellilnézeti SEM-képek alapjan a
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nanorészecskék teriiletével megegyez6 teriiletii kor (EK) atmérdjeként hatarozhatjuk meg
[165]. Mivel a szenzorelemek alkalmazasa soran a nanorészecskék kozott kialakulo legkisebb
tavolsagok kritikusak a térersség szempontjabol, a nanorészecske-atmérot a nanorészecskéket
befoglald legkisebb atmérdjii kor (BK) atmérdjeként is megadtam [T10]. A részecskeméret-
eloszlas figyelembevételével a 4.5. fejezet SERS-alkalmazasa kapcsan fogok részletesen
foglalkozni. A tablazatbol lathatd, hogy a nanotalas sablon segitségével eléallitott
nanorészecske-elrendezések D/Dy értéke harom tipus esetén is (A2, B2, B3) elénydsebb, mint
a sablonmentes hokezeléssel tiveg feliileten elballitott nanoszigetek esetén elért legjobb
D/Do = 0,4 érték (lasd 3.4. alfejezet, 25. abra). A technoldgia tovabbi nagy elénye, hogy a 31.
abran szemléltetett szabalyos hexagonalis részecske elrendezés tobb cm? feliileten valdsul meg,
ahogy a 30. abra fényképén, a kész szenzorelemeken latszik.

1. Téblazat. A kiilonb6z6 tipust nanorészecske-elrendezések geometria tulajdonsagainak

(atméré/vastagsag arany, ill. D/Dy) 6sszefoglalésa.

Sablon tipusa A-tipus (Dp=68+3 nm) B-tipus (Dp=109+4 nm)
Minta tipusa Al A2 B1 B2 B3

Atlagos atmérd

(Do), ekvivalens 39,0£1,8 nm | 52,9+1,5nm | 65,3+1,4nm | 83,1+1,9 nm | 86,5+2,0 nm
teriileti kor [165]

Atlagos D/Do (EK) 0,74 0,28 0,68 0,31 0,17
Atmérd/vastagsa
ardny [165%’ g 2.3 1,7 1,9 1,7 1,5
Atlagos atmérd
(Do), legkisebb 51+5 nm 60+7 nm 79+6 nm 92+6 nm 102+9 nm
befoglal6 kér [T10]
Atlagos D/Do (BK) 0,33 0,13 0,38 0,18 0,07

4.3.2. A nanorészecske-elrendezés transzferalasaés a stabilitas vizsgalata

A plazmonikus szenzorelemek eldallitdsanak egy kritikus Iépése a nanorészecske-
elrendezés transzferalasa (atliltetése) egy optikailag atlatszo, villamos szempontbol szigeteld
hordozora. A szintézishez hasznalt alminium sablon egyrészt nem teszi lehetévé a
transzmisszios LSPR mérési elrendezésben torténo alkalmazast, masrészt, mivel a részecskék
nem tapadnak jél a sablon felliletéhez, aramlo folyadék kdzegben a nanorészecske-elrendezés
integritasasériilne. Az atultetés soran fontos, hogy megérizziik a nanorészecskék elrendezését,
ne veszitsink reszecskét és elkeruljuk az egymassal valé Osszetapadasukat is. A
nanorészecskek funkcionalitasanak megdérzése érdekében fontos, hogy a feliletik tiszta és
elérhet6 legyen, vagyis ne sillyedjenek bele a polimer hordozoba. A technoldgianak igy
tartalmaznia kell egy tisztitasi Iépést, ahol az aluminium sablon kémiai marasa utan (lasd 7.
lepés a 30. abran) plazmamaras segitségével tavolitjuk el a nanorészecskék feluletét
esetlegesen boritd polimert. A plazmamarast precizen kell kontrollalni, tilmaréas (alamarodas)
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esetén a reszecskék levalhatnak a polimer hordozordl. A jo tapadas elengedhetetlen
mikrofluidikai kérnyezetben, ahol a részecskék aramlo folyadéknak vannak Kkitéve.

Az évek sordn tobb atlatszo polimert is Kkiprobaltunk hordozoként. Bioérzékelds
alkalmazdsokat szem el6tt tartva, a mikrofluidikai rendszerekkel valé konnyti integralhatdosag
végett a PDMS (dimetil-polisziloxan) és PMMA (poli(metil-metakrilat)) volt a két els6szama
jeloltink, de egyik polimerrel sem sikeriilt meg6rizni a nanorészecske-elrendezés
funkcionalitasat az atultetés utan. Bar eltérd technologiaval eléallitott Au NP — PDMS feluleti
nanokompozitokkal hoztak létre miikodéképes LSPR-bioérzékeldket [103], [104] és mi is
sikerrel hasznaltuk 6ket SERS-re [T15], részletes vizsgalatok soran agy talaltuk, hogy ezen
érzékelok stabilitasa rendkiviil rossz. A térhaldsitott PDMS-hordozobdl a nem teljesen kotott,
elmozdulasraképes lancok id6ével (napok alatt) elszennyezik az arany nanorészecskék felliletét,
ami nagyfokd érzékenység romlassal jar. A PDMS ellenallésaga miatt rdadasul nehezen
tavolithaté el az arany feliiletérol, példaul fluor tartalmd plazmamarassal (pl. SFes: O, gdzok 5:1
aranyu keverékével), ami bonyolitja a technologiat. (A részletek bemutatasara terjedelmi
okokbdl nincs lehet6ség, az eredmények publikalasa elokészités alatt all). A PMMA esetén a
problémat az alacsony iivegesedési homérséklet (105°C) jelenti, ami miatt plazmamaras
kdzben a hordozo kénnyen meglagyul, ami a nanorészecskék hordozoba sullyedésevel jar.

A problémakat egy kétkomponensii epoxigyantaval sikerllt kikuisz6bolni (Elan-tron
W 363 és EC 570, 100:33 tomegaranyban). Az epoxi elénye, hogy a termoplasztikus (hére
lagyuld) PMMA-val szemben egy termoszet (hére keményedd) polimer, aminek a termikus és
kémiai ellenallosaga is jobb. A PDMS-sel szembeni elénye, hogy egyszer(i oxigén plazma
segitségével kontrollaltan marhat6, ami nem teszi sziikségessé veszélyes gazok alkalmazasat.

modell

40 s maras

32. &bra. 3D-illusztraciok (bal), SEM-képek (kozépso oszlop) valamint STEM-képek (jobb)
az epoxigyantaszelektiv plazmamarasanak szemléltetésére egy B1-tipust mintaesetén. [T10]
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Az aluminium sablon feliiletén 1év6 nanorészecske-elrendezésre Ontve az epoxigyantat,
Kikeményités utan (12 6ra, 50°C-on) egy kb. 3 mm vastag hordoz6 formalhatd, amely az
aluminium sablon eltavolitdsa (35%-0s sésav és 2 M réz(ll)-klorid vizes oldatanak
keverékével) és tisztitas utan a 30. abran lathaté szenzorelemekké all el6. Az epoxigyanta
plazmamaréasa a CEITEC-ben egy PlasmaPro 80 RIE-berendezéssel (Oxford Instruments
Plasma Technology) tortént 6,7 Pa nyomas, 50 W teljesitmény és 50 sccm O, gaz aramlasi
sebesség mellett. A kilonboz6 ideig (0's, 10's, 20 s és 40 s) mart Au NP—epoxi fellletekrol
készllt SEM-képeket lathatunk a 32. abran, a kialakuld, ,,nanogombakra” emlékeztetd
struktirékat szemlélteté 3D-illusztracioval. A mintdkrol plazmamaras el6tt és utan késziilt
XPS-spektrumokat mutatja a 33. dbra. A spektrumok megerdsitik a SEM- és STEM-képeken
lathato valtozasokat, az epoxira jellemz6 karakterisztikus oxigén- és széncsucsok folyamatosan
csokkennek, mig az arany cslcsanak intenzitasan6 a plazmamarés idejének fliggvenyében.

A

NP toltédési mitermék

XPS 10 1s Au 4f

8L  Gydjtéiszog (0) = 0° N
~«  Gyilijtéi sz6g (0) = 60°

53I4 5?12 5310 ' 528 Zé9 ' 2£|37 ' ZEISS I 28I3 90 o 87 o 84 o 81
Kotési energia [eV]

33. dbra. Kiilonbo6z6 ideig (0's, 10 s, 20 s és 40 s) plazmamarasnak kitett B1-tipusd Au NP—
epoxi nanokompozitok XPS-spektrumai. A mérések a 32. abran lathato mintakon késziltek. A
spektrumok az O 1s (bal), C 1s (kozép) és Au 4f karakterisztikus csucsok intenzitasanak
valtozasat (CPS: counts per second, méasodpercenkénti belitésszam) szemléltetik, 60°-0s
gyljtési szog (0) mellett. A spektrumok melletti tablazatok a plazmamarasi id6 fliggvényében
az elemek becsiilt atomszazalékat adjak meg 0° és 60° gytijtési szogek esetén. [T10]

Az epoxi arany feliiletérdl torténd kontrollalt eltavolitasa jol megfigyelheté a mintak
abszorpcids spektrumainak valtozasan keresztil is, ahogy a 34. abran is lathaté. Ahogy a
nanorészecskék koril csdkken az epoxi mennyisége, folyamatosan csdkken a plazmonteriket
kit6lté anyag effektiv torésmutatdja, ami a rovidebb hullamhossz felé tolja a rezonancia
csucsat. Ez a valtozas parhuzamos a szenzorok tdrésmutato-erzékenységenek (RIS)
novekedésével (lasd a 34. és 35. abrdkat). A nanorészecske-elrendezés integritasa 40 s
plazmamarés utdn leromlik, a részecskék levalnak a feliiletr6l (aramléd folyadékban, vagy
ragasztdszalaggal tesztelve [T10]). A 35. abra a nanokompozitok hosszutavu stabilitdsnak
vizsgalati eredményeit foglalja Ossze. Az arany nanorészecskék felllete a normél
atmoszferikus korilmények melletti tArolas soran konnyen elszennyez6dhet, ami a szenzorok
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érzékenységének romlasahoz vezet. Kis teljesitményt, rovid ideig tartdo (20 W teljesitmeny,
0,4 mbar, 15s) oxigén plazmas tisztitas segitségével a szenzorok érzékenysége azonban
kdnnyen regeneralhato.

1.07] a — 0s]] b Levegé / Viz il C / /5 Levegd / Viz 7]
— 10s / { B1
—20s | ] 1 [ \— — B3|]
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Hullamhossz [nm]
34. dbra. a) Normaélt abszorpcids spektrumok kiilonb6z6 ideig (0s, 10s, 20s és 405)
plazmamarasnak kitett Al-es tipust nanokompozitokrdl, az alsé sorban az adott allapothoz
tartozd optikai mikroszkopos képekkel. b) Al- és A2-tipusu mintak normalt abszorpcio
spektruma 30 s plazmamards utdn levegdn és vizben mérve, az érzékenységek feltiintetésével.
c) B1- és B3-tipust mintak normalt abszorpcids spektruma 30 s plazmamaras utan levegén és

vizben mérve, az érzékenységek feltiintetésével. [T10]
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35. dbra. a) Kiilonb6z6 ideig (0's, 10s, 20 s és 40 s) plazmamarasnak kitett Al-es tipusu
nanokompozitok abszorpcios csticsanak helyzete levegén és vizben mérve az eltelt napok
fliggvényében, normal atmoszferikus laborkoriillmények kozott torténd tarolas esetén. b) Az
azonos mintakon atszamolt tdmbi térésmutatd-érzékenységek az eltelt id6 fiiggvényében. Az
utolso Iépés a 30. napon alacsony teljesitményli oxigén plazmaval torténé tisztitas hatasat
szemlélteti, amellyela szenzorelemek érzékenysége az eredeti értékre regeneralhat6. [T10]
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Az oxigen plazmas feliilettisztitassal kapcsolatban megjegyzendd, hogy a kisebb

teljesitmény és rovidebb kezelési id6 ellenére marja az epoxi hordozot is, igy hosszu tavon a
szenzorelemek tonkremeneteléhhez vezethet. Sajat kisérleteink soran a szenzorok 3-5 tisztitasi
ciklustis kibirtak érzékenységromlas néelkil.

4.3.3. Az Au NP—-epoxi szenzorelem f6bb tulajdonsagainak osszefoglalasa

A technoldgia bemutatdsa utan az aldbbi pontok foglaljak 6ssze a CEITEC-es
egylittmitkodésben kifejlesztett Au NP—epoxi fellleti nanokompozit szenzorelem f6bb
jellemzo6it a kordbban ismertetett, alkalmazésspecifikus elvarasok tiikrében, illetve a konkurens
nanotechnologiakkal eléallitott szenzorelemek tulajdonsagaival dsszevetésben (részletesen
lasda 2.2, ill. 2.3. fejezeteket).

1)

2)

3)

Kontrollalt nanorészecske-elrendezés: az  eldallitasi  technologiaval a
nanorészecskék mérete és a kozottik 1évo tavolsdg is szabalyozhatd egy
hexagonalis elrendezésben. A kialakulé D/D, értékek kb. a 0,8-0,1 kozotti
tartoméanyban vannak (lasd 1. tdblazat), amivel a plazmonrezonancia csucsa 535—
625 nm kozo6tt hangolhato.

Felskalazhatd technologia: a sablonalapi technoldgianak koszonhetéen a
szenzorelemek feliilete a tébb cm? nagysagrendben van, amin belll a hexagonalis
nanorészecske-elrendezésegyenletes.

Robusztussag: az epoxi felliletére kotott nanorészecskék jol tapadnak a hordozohoz,
nincs nanorészecske levalas vagy 0sszetapadas aramlo folyadék kbzegben sem. A
szenzorelemek hosszU tavon stabilisak, a fellletiik érzékenység romlas nélkdl

tisztithato alacsony teljesitménytiplazméaval.

Az eldallitott szenzorelemeket sikerrel alkalmaztam LSPR-érzékeloként és SERS-
hordozdként is DNS-érzékelésre. A konkrét alkalmazasi eredmények bemutatasa elétt a
kovetkez6 alfejezetben BEM-szimul&ciok segitségevel vizsgdlom a 36. abran lathatd
,,nanogomba” strukturak varhato tulajdonsagait.

36. dbra. Az Au NP-epoxi fellleti nanokompozit szenzorelem felliletén plazmamaras utan

kialakulo,

nanogombéakra emlékeztetd alakzatok, és alkalmazasuk DNS-érzékelésre — 3D

illusztréacio. [T10]
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4.4. A nanokompozit szenzorelem vizsgalata BEM-szimulaciéval

A kiiléonb6z6 nanorészecske-elrendezések BEM-szimulacidjat sajatkeziileg végeztem a
3. fejezetben részletesen targyalt eljarasok segitségével. A 30., 31. és 36. abrakon jol latszik,
hogy a nanorészecskék alakja szabalytalan, alattuk az epoxi hordoz6 pedig az alamarddas
mértékétdl fiiggd alaknu platformokat formal. A nanokompozit pontos rekonstrukcidjaa BEM-
modellel igy nem lehetséges, de ezt nem is tekintettem sziikségesnek. A szimulaciok elsddleges
célja a kiilonboz6 elrendezések tulajdonsagainak feltérképezése LSPR- és SERS-
alkalmazasokra és a varhato teljesitéképességiik (torésmutato-érzekenység és erdsitési
tényezok) eldzetes megbecslése. A szenzorelemek alkalmazhatdsaganak tekintetében a végso
sz0t az éles LSPR- és SERS-kisérletek mondjak ki (4.5 és 4.6 fejezetek), de a szimulaciok
hozzajarulhatnak a Kkisérleti eredmények értelmezéséhez, és igy visszacsatolhatnak a
technoldgia tovabbi optimalizalasahozis.

A szimuldcidkban a részecskéket 256 feliiletelembdl allo szferoidokkal kozelitettem.
Az 6t kiilonboz6 elrendezés geometria paramétereit SEM-képek alapjan Toma$ Lednicky
hatarozta meg (lasd 37.4bra), nagy szamu reszecske felhasznalasaval (1100 — 3600 db kozott
elrendezésenkeént). A részecskék atmérjét (Do) két modszerrel is meghatarozta: egyrészt a
nanorészecskék terliletével ekvivalens teriiletti kor (roviden EK) atméréjeként [165], masrészt
a nanorészecskéket befoglalo legkisebb atmérdjiikor (roviden BK) atméréjeként [T10].

37. dbra. A SERS-hordozdk &tlagos részecskeméretének meghatarozasahoz hasznalt SEM -
képek (a nanorészecskék festésevel). Az 6t hordozd (Al, A2, B1, B2, B3) SEM-képeibdl
paronként a bal oldali felulnézet, a jobb oldali 45°-ban dontott nézet. A c) abra egy 3D-

illusztracid a részecskék elhelyezkedésérol, valamint a részecske atméro és részecskék kozotti
tavolsag értelmezésérol [T4].
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A BEM-szimulacidkhoz hasznalt nanorészecske-elrendezések bemeneti
geometriai paraméterei, valamint a szimulaciokkal meghatarozott LSPR- és SERS-er6sitési
tényezOk és torésmutato-érzékenységek.

L A-tipus (Dp=68 nm) B-tipus (Dp=109 nm)
Param. Kondicio AL A7 B1 52 53
Do Ekvivalens teriileti
< [nm] kor (EK) 39 53 65 83 87
- D Ekvivalens teriiletii
[<5]
E [nm] Kor (EK) 29 15 44 26 22
© Ekvivalens teriiletii
g D/Do kor (EK) 0,74 0,28 0,68 0,31 0,17
3 Do Legkisebb befoglalo
E [nm] kor (BK) 51 60 79 92 102
S D Legkisebb befoglald
% [nm] kor (BK) 17 8 30 17 7
= Legkisebb befoglald
(8]
g D/Do kor (BK) 0,33 0,13 0,38 0,18 0,07
@1 Atmérs/
, Mindkét esetben 2,3 1,7 1,9 1,7 15
vastagsag
RIS EK, dimer, atlag,
mRIV] | An=15.1.33 162 177 181 238 253
A, EK, dimer, atlag
p—max ’ 1 ’
[m] An = 15-1.33 27,5 30 31 40,5 43
EK, dimer, atlag,
EF,, AN =15-133 1,09 1,31 1,09 1,27 1,36
EK, dimer, atlag,
o o — An = 15133 1,11 1,56 1,18 1,53 1,8
9 RIS BK, dimer, atlag
| 1 l 1]
R | = 196 223 228 286 371
AL, _ BK, dimer, atlag
p—max ) ) )
[m] AN =15-1.33 33 38 39 48.5 63
BK, dimer, atlag,
EE, An = 1.5-1.33 1,2 1,53 1,21 1,39 1,7
EFpeyn Bzhdz'”;e;jlaggg’ 1,36 2,19 1,37 1,91 3,31
SERS EF, | EXhexagonalis, 5 0103 1 g 1x108 | 5,8x108 | 2x108 | 3.2x10¢
& Eleloszlas, A =785 nm| ™ ’ ’ ’
& |spps pr, | B hexagondlis |0 0 | g0 | 13x100 | 55%10¢ | 2,1x106
El atlag, . =785nm ’ ’ ’ '

A 2. tdblazatban feltiintetett bemeneti paraméterek esetén a két modszerrel (EK, BK)

meghatarozott atmérdk atlagos értékeit hasznaltam az ,atlag” kondicioval megjeldlt
pontokban. A SERS-erdsitési tényezOk szamitasanal egy esetben vettem figyelembe a teljes
kés6ébb részletezett modon. Az LSPR-parameéterek
meghatarozasahoz az elemi cella egy két részecskébdl allo (dimer) elrendezeés volt (1asd 38.

részecskeatmérd eloszlast, a
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abra), mig a SERS EF; meghatarozasahoz az elemi cella a hét részecskébdl allo hexagonalis
elrendezés volt (40. abra). Az LSPR- és SERS-szimulaciok kdzotti 1ényeges kilénbség, hogy
az LSPR elnyelési csucs meghatarozasahoz egy teljes spektrumot fel kell venni. Az esetemben
a csucsot egy 20 nm-es tartomanyra lesziikitve 0,2 nm-es felbontéssal kerestem, ami 100
kiilonb6z6 hullamhosszon vett szimulacids pont. A SERS EFg -hez csak egy hulldmhossz (a
megvilagitdé lézer 785 nm-es hulldmhossza) mellett szimulalt térerésség-eloszlasra van
szilkség. Mivel a SERS-szimulaciok igy jelentOsen gyorsabban futnak, esetiikben lehet6ség
volt figyelembe venni a hexagonalis elrendezést, illetve a részecskeméret-eloszlast is. LSPR
esetén erre nem volt lehet6ség. Egy esetben, a B3-tipusu elrendezés, EK méretei mellett
ellenériztem a kétrészecskés elrendezés és a hétrészecskes hexagondlis elrendezés LSPR-
érzékenység (RIS), illetve erdsitési tényezd (EF,, ) értékeit és azok +5%-on belil voltak.

4.4.1. LSPR-szimuléciok

Az LSPR-szimulaciok kétrészecskés elemi cellajat a 38. abra szemlélteti az A2-tipusra.

45
EIE, []
) ( 30
| 25
) |
d 10

| .

D=15nm -80 0 80
Képeny =7 nm x-dimenzi6 [nm]

0

C

dimenzié [nm]
IS
N

Yy

38. dbra. a) Az A2-es nanorészecske-elrendezés dimer elemi cellajanak illusztracidja (EK-
eset). b) Metszeti kép a nanorészecskéket koriilvevé 7 nm vastagsagu dielektrikum kopenyrol
(kék hal6 — nanorészecske, piros hald — kdpeny). ) A térerdsités mértéke a két nanorészecske
kdzott a plazmonrezonancia hulldmhosszan (580 nm), n = 1,33 dielektrikumban. Az abra
felulnézet a két ellipszoidrol (xy sik,z = 0 mellett). d) A térerdsités mértéke a nanorészecskéket
boritd 7 nm vastag nj= 1,5 dielektrikum kdpeny esetén (kiils6 kozeg: n = 1,33).

A DNS-érzékelds alkalmazasokat szem el6tt tartva a torésmutatd-érzékenyseget (RIS)
az ny, = 1,33; n, = 1,5 (viz, illetve sirii DNS-réteg, lasd 4.2 alfejezet) értékek kozott
hataroztam meg. A 3. fejezetben ismertetett metodikanak megfeleléen a csatolas hatasanak
feltérkepezésére a részecskéket novekvé vastagsagu dielektrikum réteggel (n; = 1,5)
boritottam be, és igy meghataroztam a plazmonrezonancia-eltolodas (A4,) mértéket, valamint
az erOsitési tényezot (EF,) a rétegvastagsag fliggvényében. A részletes eredményeket az A2-
és B3-tipusi nanorészecske-elrendezésekre a 39. abra szemlélteti. Mivel a célzott
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alkalmazasnal a 20-bazispar hosszusagu DNS-réteg vastagsaga hibridizacié utan kb. 7 nm-nek
becsiilhetd, ezért a 2. tablazatban az EF;_-,,, értékeket adtam meg az 6sszes elrendezésre. A
szamszer(i eredményeken, illetve a 39. abra c) és d) részein lathatd, hogy elsésorbanaz A2 és
B3-tipust nanorészecske-elrendezések esetén varhatunk jelentds, plazmonikus csatolasbol
adodo novekményt az erdsitési tényezdben.

A2_ER_EK 100

L]
*
* A2_DIM_EK 3
601 o A2°ER BK 90 4 A H
* A2_DIM_BK . * N H |
50] ® B3_EREK - 80 d 4 :
* B3_DIM_EK 70 “ . .
e B3_ER BK * vy ] *a . ¢
401 * B3_DIV_BK| * . * S s0l - H
— * * * ® Lt 2 s .
E * * * * x * E 50 4 * o ML
£, %01 * * n . S 40l *hg, . e A2_ER_EK
a B * * . . - xed se * A2_DIM_EK
= 20 R : ; ® < 0] wetTed ® A2_ER_BK
. % H . = i s * A2_DIM_BK
vy x” ] 201 i e, e B3_ER_EK
104 **e l'.. :3 * B3_DIM_EK
el L 10_‘; e B3_ER_BK
i FL 4 + B3_DIM_BK
0 L S S R S A SR L S 0 — T T T 1T T T
0 3 10 15 20 25 30 b 0 5 10 15 20 25 30
a . . : .
) Rétegvastagsag (£) [nm] ) Rétegvastagsag (1) [nm]
49 % 251 354 75 11 DI éntekek
*t* * " '
* 20 *** | = A2_DIM_EK
3] N : * * A2_DIM_BK
* % . * B3_DIM_EK
* * + B3_DIM_BK
* — 154
* %k el 4 * * " - * *
T 2 * X * we * *
w L L S0 ¥ w w
I o pw kAR N N f " L 101
w x*
14 * % *i
* A2_DIM_EK 054 N
* A2_DIM_BK N **nr!* * .
* B3_DIM_EK * - *
354 75 11 DI2énékek * B3_DIM_BK| ko gk k¥ * * .
0 T L. T ' T ' T T g T d T d T J 0.0 d T d T T T d T T T T ‘r'
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
C) Rétegvastagsag (f) [nm] d) Rétegvastagsag (f) [nm]

39. abra a) A csatolt nanorészecske dimerek plazmonrezonancia-eltolodasa (A4,) a
részecskéket koriilvevo kopeny (n = 1,5, kiilsé kozeg: n = 1,33) vastagsaganak fuiggvényeben.
b) A plazmonrezonancia-eltolddasa a maximalis jelvalasz (Ad,_pqy; An =1,5—1,33)
szdzalékaként kifejezve. ¢) A molekularis erésitési tényez6 (EF,) a rétegvastagsag (t)
fliggvényében. d) A molekularis és tombi erdsitési tényezok kiilonbsége (EF-EF.). A
roviditések jelentése: ER: egyrészecske; DIM: dimer; EK: ekvivalens kor atmérdje; BK:
legkisebb befoglalo kor atmérgje.

Az eredmények értelmezésénél vegyik figyelembe azt, hogy a nanorészecskék
szabdlytalan alakja miatt az EK-modszerrel meghatarozott nanorészecske-atmérd varhatoan
alul, a BK-mddszer pedig felulbecsuli a nanorészecske-rendszerek tényleges érzékenységét és
erdsitési tényezojéet. Szintén figyelembe kell venni, hogy a nanorészecskéket alulrdl tarté epoxi
tartopillérek (lasd 32. és 36. abrak) egy jelentGs részét kitakarjak a nanorészecskék
plazmonterének, ami a szimulacidkban nem volt figyelembevéve. Mivel ennek a térrésznek a
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torésmutatdja nem valtozik az érzékelési folyamat soran, a maximalis jelvalasz (A4, 4y ) €S
érzékenység (RIS) is ardnyosan csokken a valdsagban. A szimul&ciok alapjan becsiilhetd
plazmontér behatolasi mélységet a Fiiggelékben vetem 6ssze a megvalositott plazmonikus
nanokompozit méréseibdl adodo értékekkel. EImondhato, hogy a 39. abra gorbéi jellegre
visszaadjék a 3. fejezetben ismertetett eredményeket: a szorosan pakolt nanorészecskék a
csatolt plazmonrezonancia kovetkeztében hatékonyabban hasznéljak ki a dinamikus
tartomanyukat: az A2- és B3-tipus esetén pl. a 7 nm-es DNS-réteg altal okozott jelvalasz, a
teljes dinamikus tartomany kb. 60%-a (BK-esetben). Ahogy a 2. tdblazatban lathatjuk, az EF;
a B3-tipust hordozdra akar 2—3x erésitést is eldre jelez a tervezett alkalmazasra.

4.4.2. SERS-szimulaciok

A SERS EF meghatarozéaséhoz kiindulaskent a szakirodalomban elterjedten hasznalt
lokalis térintenzitas-erdsitési tényez6 (LFIEF, local field intensity enhancement factor)
megkozelitést hasznaltam [168]. A (39) egyenlet alapjan felirt LFIEF azt adja meg, mennyivel
né az elektromagneses tér intenzitasa a plazmonikusan aktiv nanorészecske jelenlétében
(E(A,1,0)) a nanorészecske nélkili, referencia térintenzitashoz (megvilagitashoz) képest
(Eo(A,1,0)). A LFIEF nyilvanvaldan hulldmhossz (1) és helyfliggé (r, 0 a polarkoordinatéak).
Segitsegével a (40) egyenlet alapjan irhatjuk fel az egyik legegyszeriibb fizikai SERS-er6sitési
tényezdt, amire szokas |E|* kozelitésként is hivatkozni [77]. Az 6sszefliggést levezetés nélkdil
adom meg megjegyezve, hogy tobb feltételezést és egyszeriisitést is tartalmaz, ami a vonatkozo
irodalomban tanulmanyozhat6 [77], [168].

E(4,1,0)? 39
LFIEF (A,1,0) = EsGLT, 0)2
E(A,71,0)*
_ » _ £AT 07 40
SERS EFy (4,,6) = LFIEF (4,7,0)* = &5

Az 6t kiilonb6z6é nanorészecske-elrendezés eredé SERS-erdsitési tényezdjének BEM-
szimulacidval torténé meghatarozasahoz a 40. dbran lathato, hét részecskébdl allo hexagonalis
elrendezéseket hasznaltam elemi cellaként. Mivel a 4.5 alfejezetben bemutatasra keriilo
kisérletekben a nanorészecskék fellletére kotott DNS-molekuldk karakterisztikus Raman-
cstcsainak intenzitasat mértiik, ezért a SERS EFp meghatarozasahoz csak a kisérletek
szempontjabol relevans, nanorészecskék korili 7 nm-es szélességii térrészt (héjat) vettem
figyelembe, ami kb. megegyezik a fellletre kotott DNS-réteg vastagsagaval. A nanorészecske-
elrendezések sikjaban értelmezett, 40. c) abran illusztralt héjon szamolt atlagos SERS EFy a
(41) egyenlettel irhato le, ahol 1, a részecske sugara és r; = 7 nm.

2T (To+1] E(/l, T, 6)4

0 T (1 + 04
SERS EF, (1) = — ¢ Eo (2’1' " 9)2
(ro +n)?m—r5m

drd6 41
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40. &bra. A hexagondlis nanorészecske-elrendezéseken BEM-eljarassal szamolt térerésség
erdsités (E/E,) szemléltetése. Az elrendezés az A-tipusi SERS-hordozé elemi celldjanak fel
meg. Az a) és b) képeken a porusatmérd azonos (68 nm), de a részecskék atméréje eltéro:
51nm és 60 nm. A c) abra a (41) egyenletnek megfeleld 7 nm-es régiot szemlélteti a
nanorészecskék korul, amin az atlagos SERS EFg kiszamitasra kertlt [T4].

A 40. abran illusztralt szimulacidkhoz az elektromagneses gerjesztés egy Z-iranyban halado
sikhullam harom, XY-sikban linearisan polarizalt komponenssel. A polarizacio vektora az X-
tengellyel 0°, 60° és 120°-ot zart be az egyes komponensek esetén, az eredé tér ezek
Osszegekent kerilt meghatarozasra. A gerjesztési hulldmhossz 785 nm volt, illeszkedve a
Kisérleteknél hasznalt lézerhez. A célom az volt, hogy a SERS EFy; meghatarozasahoz
figyelembe tudjam venni a nanorészecskék méretének eloszlasat, ehhez a SEM-képek alapjan
(37. abra) rendelkezésemre alltak mind az EK-, mind a BK-mddszerrel meghatarozott
nanorészecske-atmérot jellemzo hisztogramok. A41. a) abran lathato az EK-eljarassal szamolt
részecskeatméré-eloszlas, valamint a hisztogramokbol szamolt sulyfiiggvények is (b).
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8001 [ I
o
@©
IS
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o
~
Q
x
§ | Al
® A2
N A B1
@ v B2
1 & B3
SRR
40 50 60 70 80 90 100 ©) G5 o7 02 03 o4 05 0s 07 08 08 10
a) DID, -]

Nanorészecske atméré (D) [nm]
41. abra. a) A SEM-képek alapjan, EK-modszerrel meghatarozott nanorészecske-atmérét
jellemz6 hisztogramok az 6t kiilonboz6 tipusi SERS-hordozora. b) A hisztogramok alapjan
szamolt sulyfuggvények. ¢) A (41) egyenlet alapjan BEM-szimulacidval szdmolt SERS-
erdsitési tényezék a D /D, paraméter fliggvényében [T4].
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Az eloszlasok figyelembevételehez a két kiilonboz6 porusmérettel D, rendelkezd
sablonra (68 nm az A-tipusura, 109 nm a B-tipusura, lasd 1. tablazat) 1 nm-es felbontassal
szamoltam ki a (41) egyenlet alapjan a kiilonb6z6 méretli nanorészecskék esetén (D) a
SERS EFg-t. Az igy meghatarozott értékek lathatok a 41. c) abrana D/D, fuggvényeben, ami
egyszerlien szamolhat6 a porus- és részecskeatmérdk ismeretében (D = D, — D).

Az 0t kiilonb6z6 nanorészecske-elrendezésre az ered6 SERS EFy a sulyfuggvény (W)
segitsegével a (42) egyenlet alapjan szamolhat6. Az i index a D/D,, fuggvényében értelmezett
diszkrét sulyfliggveny és SERS EF értékekre vonatkozik, a részecske eloszlas szempontjabol
relevans tartomanyon (0 < D/D, < 1).

n
SERS EFz (1) = Z SERS EF; * W, 42
i=1
Bar a 41. abran csak az EK-eljarassal meghatarozott részecskeatméréknek megfeleld
eloszlasokat tiintettem fel, a szamitasokat a BK-eljarasra is elvégeztem, az eredmeényeket a 2.
tablazatban adtam meg. Ahogy a 41. ¢) abran lathatd, a SERS EF a D/D, < 0,2 tartomanyon
meredeken nd, vagyis a SERS-erdsités a szamunkra relevans mérettartomanyon érzékeny a
részecskék kozotti tavolsagra. Ez magyarazza az EK- és BK-mddszerekkel meghatarozott
részecskeatmérdvel szamolt SERS EF kozotti nagy kilonbségeket, ami akar két nagysagrend
is lehet (lasd B3 tipusu hordozd).

A 4.5 alfejezetben bemutatasra keriil6 kisérleti eredmények Gsszevetéséhez a (39) és
(40) egyenletekkel leirt fizikai SERS-erésitési tényez6t hasznaltam, mert ez teremti a
legkozvetlenebb kapcsolatot a nanorészecske-elrendezés, a plazmonikus csatolasbol adédd
térerdsités, és a ténylegesen mérhetd karakterisztikus Raman-intenzitasok kozott. A
szakirodalomban szamos eltér6 mddon szdmolt SERS-erésitési tényez6 is elterjedt, ezek
hatterérél és alkalmazhatdsagarol jo Osszefoglalast ad az aldbbi 6sszefoglalo cikk [81]. A
fizikai erésitési tényez6 mellett sajat munk&mban meghatdroztam egy, a nanorészecske-
elrendezések SERS-teljesitméenyét a kémiai érzékelés és a szubsztratum szempontjabol jobban
jellemz0 erdsitési tényezot is a (43) egyenlet alapjan.

ISERS/NSurf 43
IRS /NVOl

Az egyenletben Igprs €S Igs a nanorészecske-elrendezésen mert SERS-intenzités,

SERS EF; =

illetve tombi oldatban normal Raman-spektroszkopiaval mért intenzitasok. Ng,.f €s Ny, a

gerjesztési térfogatban talalhatdé molekuldk szdma, ami SERS esetén a nanorészecskek
fellletére kotott molekulakat jelenti. A (43) egyenlet alapjan meghatarozhatd SERS EF; a
szubsztratum szempontjabdl jobban jellemzi a fellletet, de a preciz meghatarozasahoz pontos
szamitasokra van szikség a gerjesztési térfogatokra és bennik talalhato
molekulamennyiségekre vonatkozoan. Ezek nagy terjedelme miatt a szamitasokat a
Fuggelékben részletezem.
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4.5. SERS-alkalmazas

45.1. Normal Gzemmoda mérések

A normal izemmaddban végrehajtott (lasd 4.2 fejezet) SERS-meérések eredményeinek
jellegzetes Raman-spektrumait a 42. és 43. abrak szemléltetik tiszta arany—epoxi hordozé
esetén, illetve DNS-immobilizacio és hibridizacio utdn. A mérések ismételhet6ségének
szemléltetése érdekébena 42. a) és a 43. a) dbrakon azonos hordozon 6t kiillonb6z6 pontban
mért spektrumot is feltiintettem, a 43. b) abra pedig a hordozok kozotti reprodukélhatdségot
szemlélteti, harom hordozon két-két kiilonbozé pontban mért spektrumokkal. Az eltérd
hordozokon mérhetd, jelentésen eltéré Raman-intenzitasok Osszevethetdsége érdekében a
spektrumokat normaltam a 760 cm*-nél talalhaté cscs intenzitasara.
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a) Raman eltolodas [cm-] b) Raman-eltolédas [cm™]

42. dbra. a) Egy tiszta arany—epoxi nanokompozit (A2-tipus) SERS-hordozon 6t kiilonb6z6
pontban mert Raman-spektrumok, a karakterisztikus csucsok jelélésevel. b) Raman-
spektrumok receptor-DNS-immobilizacio (fekete) és cél-DNS-hibridizacié utan, egy B2-
tipust SERS-hordozon. A spektrumok normal izemmaodban (1asd 4.2 alfejezet) késziltek [T4].

Az abrakon is feltlintetett Raman-csucsok azonositasahoz a 3. tablazat nyQjt segitséget.
A tiszta epoxi hordozén mért Raman-spektrumok (42. dbra, a) dominans csucsai a polimer
karakterisztikus rezgéseinek feleltethetok meg, igymint az epoxi gylrii deformacidja két
helyen 640 cm™-nél és 1113 cm-nél, a -CH csoport rezgése 822 cm*-nél, -CH, deformacio
1460 cm-nél, valamint az aromas gytriiben talalhaté szénatomok kozotti kotések
nyUjtérezgései 1610 cm™-nél [169], [170]. DNS-immobilizécio és hibridizacié utan az epoxi
csucsok hattérbe szorulnak és megjelennek a DNS-molekulédkra karakterisztikus csucsok. Bar
minden DNS-bazisnak és a cukor-foszfat gerincnek is szamos kiilonb6z6é karakterisztikus
Raman-cslcsavan, a rendelkezésre all6 gazdag szakirodalom segitségevel a fontosabb cstcsok
konnyen beazonosithatdak [171]-[177]. A dominansabb csticsok a 745-753 cm™ timin, C5-
CHs nyujtérezgése; 828-835 cm™ a foszfodiészter, O-P-O nyujtérezgése és a timin C4-C5
nyujtérezgése (kombinalt); 888-898 cm™ és 925-935 cm™ a dezoxiribdz C-C rezgése,
valamint a 1021-1033 cm™ a timin C-N-C hajlitérezgése [171]. A purin béazisok (guanin,
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adenin) cslcsai jellemz6en 1100 cm™ folott jelennek meg, de a timinnek és a dezoxiribdznak
is vannak még itt rezgései (lasd 3. tablazat).

Cél-DNS kiilénbdzé pontokban (B1) Receptor-DNS Kulénb6z6 pontokban (B1, B2, B3)
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43. abra. a) A DNS-molekulak Raman-spektruma DNS-hibridizacié utan az arany—epoxi
nanokompozit feliiletén mérve 6t kiilonb6zé pontban a Bl1-tipusd hordozon. b) A DNS-
molekuldk Raman-spektruma receptor-DNS-immobilizacio utan, harom kiilonb6z6 tipusa
hordozo (B1, B2, B3) két-két kiilonboz6 pontjaban mérve. A spektrumokat az 6sszevethetoség
érdekében normaltam a 760 cm-nél talalhat6 csucs intenzitasara [T4].

3. Tablazat. Az arany—epoxi nanokompozit SERS-hordozo fellletén mért Raman-csucsok
hozzéarendelése karakterisztikus rezgési médusokhoz [T4].

Epoxi DNS
Pozicié [cm™] Hozzarendelés Pozicié [cm™] Hozzarendelés
640 Epoxi gyiirii 646-650 Timin, N-C-C hajlito
deformacio
822 -CH bologato 745-753 Timin, C5-CHjs nyujto
Epoxi gyfirfi Foszfodiész,te,r, Q-P-O
1113 deformacic 828-835 . megnyulas es, N
timin C4-C5 nyujto
1460 -CH; deformécio 2822:23’85 Dezoxiribéz C-C rezgés
1610 Aromas gylrd 1021-1033 Timin, C-N-C hajité
nyujto
1064 Timin, N-C-H hajlit6
1177-1179 Timin
1256-1263 Adenin, citozin
1333-1341 Guanin, adenin
1350-1361 '
1441-1448 Dezoxiriboz
1478-1484 Guanin, adenin

A 42. b) abran lathato, hogy azonos hordozon mérve tapasztalhatunk eltéréseket a
receptor-DNS-immobilizacio utan, illetve a DNS-hibridizacio utdn mért csicsok pozicidjaban
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és intenzitasaban. Ezek a kilonbségek felhasznalhat6ak lennének a hibridizacio detektalasara,
de megjegyzendd, hogy csucspoziciok €s intenzitdsok variancidja jelentésen megnehezitheti a
kvantitativ jel6lésmentes DNS-hibridizacié detektalast SERS-sel. A spektrumok variancigja
természetes, a SERS jellegébdl adodik és szamos oka van. Mind a négy DNS-bazisnak sok (a
vizsgéalt hullamszam tartomanyon akér tiz kiilonb6z6 karakterisztikus rezgése is lehet, egy
reélis receptor—célmolekula paros pedig valtozé oOsszetételben tartalmaz bazisokat, igy a
Raman-spektruma is rendkivil osszetett [171]. Az, hogy a bazisok kézil melyek csucsai
lesznek a dominansak a mért spektrumban a bazis feliileten vald elhelyezkedésétol fiigg. A
nagy térintenzitassal rendelkez6 tartomanyokba (,,hot-spotokban”, lasd 40. abra) keriilt bazisok
Raman-szorasi hatdskeresztmetszete joval nagyobb a feliilettdl tavolabb elhelyezkedd
bazisokhoz képest. Mivel a Kkisérleteinkhez hasznat receptor-DNS-molekula pirimidin
bazisokban gazdag (20 bazisbél 17 timin vagy citozin), és mivel a receptor arany
nanorészecskéhez legkdzelebbi vége egy 5 bazis hosszusagu poli-T szekvenciaval indul (lasd
44. abra, a)), a mért spektrumainkban a timin bazisok mindig dominansak lesznek. Mivel a
receptorokkal szemben a cél-DNS-molekuldk szekvencidja purin bazisokban (guanin, adenin)
gazdag, a purin csucsok megjelenése vagy intenzitasanak a névekedese a DNS-hibridizacio
indikatora vagy mérdszama lehet. De ahogy a 44. abran egy cél-DNS-hibridizacié utan mért
spektrumon jél latszik, a cél-DNS jelenléte sem tudja aranyaiban csokkenteni a timin bazisok
karakterisztikus cslcsait, a 1100 cm™? alatti tartoméanyon 6t timinhez kothetd cstics is jol
beazonosithatd (6sszevetésnek lasd a 44. abra b) részén feltiintetettirodalmi példat egy 16-
bazis hosszUsagu poli-timin szekvencia Raman-spektrumarol). Az arany nanorészecskék
feltiletétdl tavolabb elhelyezkedd purin bazisok mérhetd jelét nagyban befolyasolja a DNS-
molekuldk valtoz6 orientacidja, ami a nanorészecskék alakjanak és elhelyezkedésének
szoréséval kombinalva magyarézatot ad a spektrumok varianciajara. A jelélésmentes DNS-
hibridiz&cié SERS-sel torténé szamszertsitésének problémajaval tobb cikk is foglalkozik
[178], sajat munkadmnak ez kdzvetlenul nem volt célja.
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44. abra. a) Cél-DNS-hibridizaci6 utan mért Raman-spektrum egy B2-tipust SERS-hordozon.
A spektrum a mélységi pasztazas (Z-scan) uzemmaodban készilt (last 4.2 alfejezet) [T4]. b)
Egy 16 bazis hosszusagu poli-timin nukleotid Raman-spektruma, a karakterisztikus cstcsok és
a hozzajuk tartozo vibraciés modusok feltiintetésével [171].
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4.5.2. Mélységi pasztazas

Az arany nanorészecske—epoxi feluleti nanokompozit hordozok SERS-
alkalmassaganak mindsitéséhez, a kiilonb6z6 nanorészecske-elrendezéseken végzett elméleti
szamitasok eldrejelzésének igazolasahoz a kilonbozé tipust hordozdkon, azonos
cslicspozicidban mért Raman-intenzitasok 0sszevetése sziikséges. Annak érdekében, hogy
biztosak lehessiink abban, hogy az kiilonb6z6 hordozokon mert intenzitasok azonos merési
korilmeények kozott késziltek és a hordozo legjobb lehetséges teljesitményet tikrozik, az
Osszevetéshez a hordozékon Z-scan tzemmadban készilt spektrumokat hasznaltam. Z-scan
esetén a lézernyalab fokuszalasaa hordozo feliiletén manualisan térténik, hasonléan a normal
tizemmadhoz. Ehhez a kiindulasi ponthoz képest a Renishaw MS30 preciziés motorizalt
mintaasztal (encoded stage) egy maximum -20 um — 20 um melységi tartomanyon belil képes
100 nm-es felbontassal feltérképezni a mintat. A konfokalis optikai rendszer miatt biztosak
lehetlink benne, hogy minden Iépésben a minta 100 nm-es vastagsagu szeletébdl szarmazo
SERS-jel adja a dominans jarulékot a mért spektrumhoz. A Z-scan eredményeként kapott
spektrumokat szemlélteti 3-dimenzids megjelenitésben a 45. abra. Az a) képen egy olyan
pasztazas lathatd, ahol a +10 um-es tartomanyon belll nem taldlkoztunk a nanorészecske
réteggel. Az epoxi hordozéra karakterisztikus cstcsok sdvokat alkotnak, az intenzitasuk Kicsi.
Abban az esetben, ha az atfogott pasztazasi tartomanyon megtalalhatdak a nanorészecskek, egy
keskeny savban, latvanyos, nagyintenzitasu csucsok jelennek meg, mint a 45. abra b) és c)
képein. A b) kép B1-tipust hordozon mért eredményein még jol kivehetdek az a) képen lathato,
kisebb intenzitasu savok, ahogy az is megfigyelhetd, hogy a Kiugrd csucsok pozicidja ezektdl
eltér, mivel ezek a DNS-molekulékra jellemzoek.

Raman-intenzitas [t.e.]
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c) d) Tavolsag [um]
45. dbra. a-c) Z-scan Uzemmodban felvett Raman-spektrumok kiilonb6z6é hordozokon. a)
arany—epoxi nanokompozit, Al-tipus; b) DNS-hibridizacié utan, Bl-tipus; c) DNS-
hibridiz&cié utan, B2-tipus. d) Keresztmetszeti profilok a c) &bra harom kivalasztott
hulldamszéma (Raman-eltol6dasa) alapjan. [T7]
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Az allitast alatdmasztja, hogy 44. abra a) részén bemutatott spektrum a 45. abra c)
képének 2,4 um-es mélységében mért spektrumnak felel meg (piros nyillal jelélve). Ahogy a
45. dbra d) részének keresztmetszeti profiljain latszik ebben a pozicidban a tavolsag
flggvényében egy nagyon keskeny csucs lathatd a Raman-savok intenzitasaban. Ez a két timin
cstcsra (754 és 1021 cm™) kifejezetten hegyes, az 1333 cm™-nél talalhaté purin bazisokra
jellemz6 csucs az epoxi hordozd iranyabdl (2,4 um fol6tti tartomany) is mutat jelet, feltehetéen
azért, merta sav atlapol a DNS-molekulakra nem specifikus tartomanyokkal (pl. -CH; [179]).

A Z-scan mérések eredménye megerdsiti, hogy SERS esetén a mért jel jelentds része
egy nagyon kis térrészb6l szarmazik. Ez a kb. 100 nm vastagsagu szelet megfeleltethet6 a
nanorészecske-elrendezés sikjanak, figyelembe véve a felllet érdességét/hullamossagat és
lézerfolt kb. 1 pm-es 4tmérsjét (ebben az iizemmodban). AFM-mérések alapjan, 1 pm2-es
pasztazasi terllet esetén, a B3-tipusu hordozonak az atlagos felileti érdessége (Sa) 10-30 nm
kdzott mozgott, mig a maximalis Z-irany( atfogas (maximalis tavolsag a magassag pontok
kdzott) minden esetben 150 nm alatt volt. Z-scan esetén tehat a maximalis csdcsintenzitas a
nanorészecske-elrendezés sikjabdl szarmazik és a konfokalis elrendezés miatt optimalis mérési
beallitdsokkal adodik, vagyis megbizhato 6sszehasonlitasi alap a kiilonb6z6 tipust hordozok
teljesitményének szamszertsitésé¢hez. A 45. dbra b) €s c) képein az is megfigyelhetd, hogy a
Z-scan elején manudlisan beallitott fokuszsik (a normal izemmad esetén hasznalt eljarasnak
megfeleléen) nagy mértékben eltér a nanorészecskek tényleges sikjatol (2,4, ill. 15 pm az
abrakon), ez pedig jelentds hatassal lehet a mért intenzitasokra normal izemmad esetén.

A Z-scan lzemmédban, a nanorészecske-elrendezés sikjaban mért, és igy maximalis
intenzitasu Raman-csucsokat a 46. abra hasonlitja 6ssze a 4.4 alfejezetben BEM-madszerrel
szdmolt SERS-erésitési tényezOkkel. Harom karakterisztikus csics mellett, az egyes
spektrumok legnagyobb intenzitasu csucsait is 6sszevetettem. A korrelacié a geometria
paraméterek, és ezek alapjan szdmolt SERS EF, valamint a hordozok teljesitménye kozott
szembetinG, az egyes karakterisztikus csucsok mért intenzitdsanak korabban targyalt
variancidja ellenére is. A 46. abra a-d) grafikonjain az EK-modszerrel (ekvivalens kor
atmér6je) meghatarozott nanorészecske méretbdl szamolt SERS EF van feltiintetve, mig az e-
h) grafikonokon a részecskeatmérét a BK-madszerrel (legkisebb befoglalo kor) hataroztuk
meg. A maximalisan mérhet6 Raman-intenzitasok az egyes DNS-molekulakra karakterisztikus
poziciokban tobb, mint két nagysagrendet fognak at az 6t kiilonb6z6 tipust hordozo kozott. A
B3/Al intenzitas arany a legnagyobb intenzitasu csucsokra (d abra) ~386, az egyes DNS-
cstcsokra 100-560 kdzott mozog (a-c). A szimulacioval szdmolt SERS-erdsitési tényezok
atfogéasa az EK-esetben kb. egy nagysagrenddel kisebb (SERS EFg3 /SERS EF,; = 11), BK
esetén azonban jol kozeliti az intenzitasok ardnyat (SERS EFg3/SERS EF,; = 316). Az
eredmeények alapjan a BK-kozelités (amely feliilr6l kozeliti a részecskék atméréjét) jobban
becslli ananorészecske-elrendezés SERS-teljesitoképességét, mint az EK-kozelités. Az eltérés
oka a részecskék szabalytalan alakjaban keresendd, ami kdvetkeztében gyakran kialakulhatnak
a fellileten az EK-részecskeméretbdl szamolt atlagos részecsketavolsagnal kisebb tavolsagok,
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ahogy a 37. abra SEM-képein jol megfigyelheté. Ahogy a 41. dbra c) részén lathattuk,a SERS
EF nagyon érzékeny ezen a tartomanyon a részecskék kozotti tavolsag csokkenésére, ezen
lokalis ,,hot-spotok” jaruléka pedig jelentés a mért Raman-intenzitasokban.
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46. dbra. A kiilonb6z6 hordozdkon Z-scan mddban, a nanorészecske-elrendezés sikjaban mért
karakterisztikus Raman-csucsok intenzitasa a 4.4 alfejezetben BEM-szimulacidval szamolt
SERS EF fliggvényében. A fels6 sorban (a-d) az EK-, az als6 sorban (e-h) a BK-modszerrel
meghatarozott atmérével szamolt SERS EF értékek szerepelnek (l&sd 2. tablazat). A d) és h)
abrakon a spektrumok legnagyobb intenzitassal rendelkez6 csticsai vannak feltiintetve. [T4]

Osszességében az arany nanorészecske—epoxi feliileti nanokompozit alkalmas SERS-
feliiletként torténd hasznalatra. DNS-rétegeken végzett mérésekkel, a hordozok melységi
iranya mentén felvett spektrumokkal (Z-scan) igazoltam, hogy a mért karakterisztikus Raman-
cstcsok a nanorészecske-elrendezés sikjabol szarmaznak, és hogy a mérhetd jel stabil és
reprodukalhaté a kb. 1-2 cm?-es hordozok feltiletén. Megmutattam tovabba, hogy a kiilénb6z
nanorészecske-elrendezések geometriai tulajdonsagai és SERS-teljesitményiik szorosan
Osszefligg, a részecskék kozotti tavolsag csokkentésével tobb mint két nagysagrendnyi
karakterisztikus Raman-intenzitas novekedés érhetd el. Osszevetési alapul a BEM-
szimulaciokbol szdmolt, fizikai SERS-er6sitési tényez6t hasznaltam, mivel ez adja vissza a
legszemléletesebben arészecskek kozott fokuszalt kdzeltér hatasat. A szubsztratumot jellemz6
SERS EFg er6sitési tényez6 a 3,1x10%-1,9x10° tartomanyban van az A1-B3-tipusu hordozék
kdzott. SERS EFs részletes levezetése és 0sszevetése SERS EFg-vel a Fliggelékben olvashat6.
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4.6. LSPR-alkalmazas

Az arany nanorészecske—epoxi fellleti nanokompozit LSPR-alapt nukleotid-
érzékeldként torténd alkalmazasanak elsé 1épéseként megvizsgaltam a kiilonb6z6 tipust
elrendezesek tombi térésmutatd-érzékenységeit (RIS). A kalibraciot ismert térésmutatojd
oldatokkal (pl. viz és szachardz vizes oldata) hajtottam vegre. Egy tipikus karakterisztikat és a
hozza tartozd abszorpcios spektrumokat szemlélteti a 47. abra a) és b) része egy B3-tipusu
szenzorelem esetén. A mért szenzorelem érzékenysége 92,6 nm/RIU, és jol lathatéan a
karakterisztika lineéris a szamunkra relevans térésmutaté tartomanyon (1,33-1,5).
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47. &bra. a) Egy B3-tipust mintan kiilonb6z6 kozegekben (levegd, viz és szachardz vizes
oldatai) mért normalt abszorpcio spektrumok. b) Az a) abran lathatd spektrumok csucspozicidi
a kdzegek torésmutatdjanak fliggvényeben, linearis illesztéssel. ¢) Egy B3-tipusu mintan mért
normalt abszorpcid spektrumok levegén, pufferben, valamint DNS-immobilizacio és DNS-
hibridizacié utan (puffer: 0,75 M NaCl-50 mM NazHPO,). [T10]

A kiilonboz6 tipusi nanokompozitok geometriai paraméterei tombi torésmutatd-
érzékenységei kozott nem sikerilt igazolni a szimulacids eredmények altal el6rejelzett
korreléaciot. A szimulacio nem vette figyelembe a nanorészecskéket tart6 epoxi tartdoszlopok
hatasat, amelyek rogzitett torésmutatoval takarjak ki a részecskék plazmonterének egy részét
és igy ezzel ardnyosan csokkentik a szenzorelemek érzékenységét. A 34. és 35. dbrakon lathatd
modon az epoxi réteg nanorészecskék feliiletérdl torténd eltavolitasaval (oxigén plazmés
maratassal) a szenzorelemek érzékenysége fokozatosan nd. Az  érzékenység
maximalizalasanak gatat szab, hogy tulzott alamaras esetén a nanorészecskék levalhatnak az
epoxi tartéoszlopokrél, ami a szenzorelem tonkremenetelét jelenti. A kiilonb6z6 geometria
paraméterekkel rendelkezd nanorészecske-elrendezések esetén jelentds kiilonbség mutatkozik
abban, mennyire konny( tulmarni a felliletet. A nanorészecskék siirtiségének novelésével azok
hatékonyan maszkoljak (védik) az alattuk 1évé epoxit, ami igy lassabban marodik. Az eltérd
technologiai paraméterekkel eldallitott szenzorelemek esetén igy az arany nanorészecskek

alatti eltéré mértéki epoxi takarasbol adodoan a mérhetd RIS is eltérd lesz.
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A nukleotidérzékel6s Kisérletek idején, 2019-ben, a legjobb mért RIS [nm/RIU] értékek
az egyes tipusokraa kovetkezok voltak 83 £ 3 (Al), 106 £ 3 (A2), 97 £11 (B1) és 96 + 4 (B2)
és 104+7 (B3). A 2. tdblazat EK-modszerrel meghatarozott nanorészecske-atmérdibol
szamolt RIS értékekkel 6sszevetve a mért RIS értékek rendre kisebbek a szamolt értékeknél:
51% (A1), 60% (A2), 54% (B1), 40% (B2) és 41% (B3). Ebbdl latszik, hogy egyrészt az epoxi
pillérek kiilonb6z6 mértékben takarjak ki a nanorészecskek plazmonterét (40—62%), masrészt
a két legsiiriibb elrendezés (B2, B3) esetén a legnagyobb az epoxi hatasaaz emlitett arnyékold
hatas miatt. (Megjegyzendd, hogy 2019 o6ta az eldallitasi technologia tovabbi jelentds
fejlesztésen esett at, aminek hatdsara a B3-tipust hordozdval elérhet6 legnagyobb érzékenység
130 nm/RIU-ra nétt. A fejlesztésrészleteit 1asd a 4.7. alfejezetben). Az arany nanorészecskék
oxigen plazméaval szemben mutatott maszkolo6 hatdsa a szenzorelemek tisztitdsa szempontjabol
egy elényos tulajdonsag: a B2-B3-tipusu hordozok atlag ot tisztitasi ciklust (alacsony
teljesitményi oxigén plazmaval, 1asd 4.2 alfejezet) kibirnak tapasztalhat6 érzékenysegromlas
nélkil. Ezek eldnyei, valamint a szimulaciok molekularis erdsitési tényezore vonatkozd
elérejelzései miatt a nukleotidérzékel6 tesztekhez a B3 -tipusu szenzorelemeket hasznaltam.

A 47. dbrac) részén lathatjuk egy szenzorelem abszorpcios spektrumanak valtozasat a
DNS-érzekelés kiilonb6zo fazisaiban. A szamszerii eredményeket negativ kontrollokkal
kiegeszitve a 48. abra foglalja 6ssze. A spektrumokat minden esetben a DNS-oldatok
elkészitésehez hasznalt pufferben vettem fel, az egyes Iépések kdzott (DNS-immobilizécid
utan, MCH-kezelés utan és DNS-hibridizacio utan) is ezzel a pufferrel mostam a szenzorokat,
amelyeket a folyamat sordn soha nem széritottam ki. A 48. abran feltlintetett abszorpcios
cslcseltolddasok (AA,) igy minden esetben az el6z8 1épés pufferben felvett referencidjahoz

viszonyitva értendék. A 1épéseket a 4. tablazat 6sszegzi (areszleteket lasd a 4.2 fejezetben).

4. Tablazat. Az LSPR-nukleotidérzékel6 tesztek 1épéseinek sorrendje.

Lépés L,
<74ma 1dé A lepés leirasa
#1 - Referencia mérés pufferben, tisztaszenzorelemen
#2 | Ejszaka Receptor-DNS-immobilizacio, 1 uM pufferben
#3 - Oblités és mérés pufferben
#4 30p 1 mM MCH-kezelés
#5 - Oblités és mérés pufferben
#6 120 p Cél-DNS-hibridizécio, kiilonb6z6 koncentraciokkal, pufferben
#7 - Oblités és mérés pufferben

A mérésekhez hasznalt puffer ionerdsségének optimalizalasa érdekében harom
kiilonb6z6 NaCl koncentracid (0,5; 0,75 és 1 M) mellett végeztem méréseket, aminek az
eredményei a 48. abra a) részén lathatok. Az eredeti elgondolas szerint a korabbi nukleotid-
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érzékel6s munkaim soran hasznalt 0,5 M-0s NaCl koncentraciot terveztem hasznalni az arany
nanorészecske—epoxi szenzorelemekkel is (1asd [T20]). Ezen a koncentracion meglepé modon
a szenzorelem egy kismértéki, de reprodukalhat6 -1,8 + 0,5 nm eltolddassal valaszolta DNS-
immobilizaciora, majd egy +3,8 £ 0,8 nm eltolddassal a DNS-hibridizaciora (1 uM-os oldattal).
Varakozasaink szerint a DNS-molekulakbdl all6 réteg nagyobb térésmutatdja miatt a DNS-
immobilizacio soran a spektrumnak voros iranyu eltolédassal kellene valaszolnia. Akék iranyd
eltolodas azonban nem precedens nélkili az irodalomban: Roether munkajaban szintén egy jol
reprodukélhato, 2-3 nm mértékii kék iranyu eltolddast figyeltek meg DNS-immobilizacid
hatdsdra [92]. Masok az abszorpcios cstcs alacsonyabb hullamhossz iranyaba torténd
eltolodasat ilyen esetekben egyértelmiien a nanorészecskék kozotti plazmonikus csatolds
gyengulésével (decoupling) hoztak dsszefiiggésbe [180], [181]. A B3-tipusu nanorészecske-
elrendezés esetén, a nanorészecskék szabalytalan alakja miatt konnyen el6éfordulhat, hogy a
részecskék kozotti tavolsag 6sszemérhetévé valik a DNS-réteg 7 nm-es vastagsagaval, vagy
akar ez ala esik (lasd a 31. és 37. abrak SEM-képeit). A DNS-molekulak negativan toltott
cukorfoszfat gerincébdl adodo elektrosztatikus taszitds miatt a Szorosan pakolt
nanorészecskéket a tanszitas eltolhatja egymastol (kibillentve éket a csatolas sikjabol), vagy
teljesen eltavolithat egyes részecskéket a feliiletrl. A hipotézis tesztelése érdekében a DNS-
immobilizaciot megismételtem jelentésen nagyobb ionerésségii pufferoldatokkal (0,75 M és
1 M NaCl, mindketté 50 mM Nap;HPO, mellett).
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48. dbra. a) Abszorpcids LSPR-csucseltolddas receptor-DNS-immobilizacid, valamint cél-
DNS-hibridizécio utan, kiillonb6z6 ionerdsségili pufferekben mérve egy B3-tipusi mintan. b) A
kontroll kisérletek eredményei, 0,75 M NaCl-t tartalmazé pufferben, egy B3-tipusi mintén
mérve, az MCH-kezelés, illetve a nemkomplementer cél-DNS hatasanak elkuilonitésére. c) A
B3-tipusi minta szenzorkarakterisztikaja: abszorpciés csucseltolodds a  cél-DNS-
koncentraciojanak fliggvényében. (Az ismétlésszdm minden esetben n = 4-5.) [T10]

Nagyobb ionerdsségli pufferoldatokat elterjedten hasznalnak az irodalomban a DNS-
molekuldk kozotti elektrosztatikus taszitas csokkentése érdekében. A Debye-hossz [182]
csokkentése lehetové teszi stirlibb DNS-rétegek létrehozasat fellleteken [132], amit
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leggyakrabban nagy NaCl koncentracidval (pl. 1 M) érnek el [183], [184]. A 48. a) abran
lathaté modon mindkét esetben erds, vords iranyu eltolodas volt mérheté a DNS-immobilizacio
+ MCH-kezelés utan (9,4 + 0,8 nm (0,75 M NaCl) és 14,6 + 0,4 nm (1 M NacCl)). A cél-DNS-
hibridizacié okozta jelvaltozas mértéke a 0,75 M NaCl esetben (6,6 £0,7 nm) szintén
szamottevéen nagyobb a 0,5 M-o0s esetnél. Ezzel szemben 1 M-os ionerésség esetén a DNS-
hibridizacié egy nagy kék iranyu eltolodast okozott (4,5 £ 1,5 nm), ebben az esetben teljesen
bizonyosan a nanorészecske-elrendezés integritasanak sériilése miatt. A kétdras hibridizacid
utan mosas kdzben szemmel is lathato volt a nanorészecskék levalasa az epoxi feliiletérél, a
foltokban hianyzo nanorészecskék SEM-képeken is jol kivehetéek (lasd a vonatkozo cikkiink
kiegészité informacio részét [T10]). Hasonlé drasztikus integritas sériilés alacsonyabb
ionerdsségek esetén nem volt megfigyelheté (tobb haszndlati ciklus soran sem), igy ez
egyértelmiien a tul nagy DNS-molekula fellleti boritottsag rovasara irhato.

A tovabbi kisérleteket (negativ kontroll mérések, illetve cél-DNS-koncentracié
vizsgalata) ennek megfeleléena 0,75 M NaCl-t tartalmazo pufferrel végeztem, a 47. c¢) dbra is
erre az esetre illusztralja az abszorpcids csucs megvaltozasat (1 uM-os cél-DNS-koncentracid
esetén). A 48. b) abran bemutatott negativ kontroll mérési eredmeények alapjan az MCH-réteg
(tiszta arany feluletre kotve) 1,9+ 0,8 nm eltolddast okozott, amig a DNS-receptorréteg
felvitele utdn alkalmazva a kezelést 1,3 £ 0,6 nm jel volt mérhet6. A DNS-immobilizacio
(6nmagaban, MCH-kezelés nélkil) 8,1 + 0,7 nm valaszt adott. A mérési adatok alapjan a
nanokompozit plazmonterének behatolasi mélysége becsiilhets. A &, = 16,5 nm behatolasi
mélység jo egyezést mutat a BEM-szimulaciokbdl EK- és BK-kdzelitéssel részecskeparokon
szamolt értékekkel (22,9 nm, ill. 15,4 nm). A részletes levezetést 1asd a Fuiggelékben.

Osszevetve a receptor-DNS-immobilizacio és cél-DNS-hibridizacid altal szolgaltatott
jeleket (8,1 ill. 6,6 nm) a hibridizacios hatasfok kb. 81%-nak adodik. Ez az érték nagyon jé
egyezést mutat az irodalommal: Gong és Levicky cikkiikben nagyon részletesen vizsgaltak a
puffer ioner6sség, a DNS-molekuldk fellleti boritottsaga, illetve a DNS-hibridizacios
hatékonysag kozotti 6sszefliggéseket [132]. A méréseik alapjan a hibridizé&cios hatékonysag
70-90% koz6tt van (2—8) x 102 db/cm? DNS receptor stirliség esetén a 0,33—1 M ionerdsségii
puffer tartomanyon (a 0,75 M-os esetet konkrétan nem vizsgaltak). A sajat méréseimben elért
81% kozel van az altaluk maximalisanelért kb. 92%-hoz (1 M ionerésségii pufferben).

A kiilonbozé  cél-DNS-koncentraciokkal — logaritmikus  1éptkében  felvett
szenzorkarakterisztikat a 48.c) abra szemlélteti. A szenzor jele 1 uM koncentracio koril kezd
telitédni. A méréseket terheld viszonylag nagy szoras (+0,3—0,8 nm) tobb tényez6 egyiittes
hatasaként adodik, beleértve a szenzorelemek kozotti eltéréseket, illetve az azonos szenzoron
vett eltéré mérési teriiletek hatdsat is. Mikrofluidikai celldban végezve a méréseket, ami igy
nem igényelné a szenzorelem spektrométerbdl torténd eltavolitasat az egyes lépések
végrehajtasahoz, és folyamatos megfigyelést tenne lehetdvé egy adott teriileten, a mérések
szoOrésa jelentdsen csokkentheté lenne. A szenzorelem detektalési kiiszobe az LOD = 30
szabaly alapjan, az ures pufferben mért minta jelnek szérasat ¢ = 0,1 nm-nek véve kb. 5 nM.
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A szenzorunk teljesitOképessége (detektalasi kiiszob, atfogott mérési tartomany stb.) a 12. —
14. abrakon kerult 6sszehasonlitasraa tobbi LSPRi-technologiaval kompatibilis, irodalomban
kapcsolatban az alabbi megfigyeléseket tehetjik.

A szenzorelem maximalis abszorpcios csucseltolddasa receptor-DNS-immobilizéacid +
MCH-kezelés + cél-DNS-hibridizacio esetén 8,1 +1,3+ 6,6 =16 nm volt. A 2. tablazat
alapjan ez a jel jelent6sen elmarad a BEM-szimulacidbdl EK-, ill. BK-kdzelitéssel szamolt
Ady_max értékektdl, ahogy ezzel parhuzamosan a szenzorelemek RIS értéke is jelentdsen
kisebb. Mivel a szimulaciok nem vették figyelembe az epoxi réteg hatasat, igy a mért jelvalasz
és RIS értékekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a nanorészecskék plazmonterének nagy részét
az epoxi tolti ki. A plazmamaras optimalizalasaval az érzékenység tovabb javithatd (ahogy azt
az Ujabb generacios szenzorelemek bizonyitottak, lasd a 4.7 fejezet kitekintésében).

A 14. abra 6sszehasonlitasa alapjan az is lathato, hogy a szenzorunkon a DNS-
bekotodés jelvalasza a dinamikai tartomanynak tébb mint 80%-at hasznalja ki, igy jobban
teljesitett, mintatobbi kb. 100 nm/RIU érzékenységgel rendelkezd szenzorelem. Az eredmény
alapjan a nanorészecskék siiriiségéb6l adodo kozeltér fokuszalas mikodik (az effektiv
behatolasi mélység csokken, 1asd a Fliggelékben), segitségével hatékonyabba teheté a DNS-
molekuldk detektadldsa. A BEM-szimuldciobdl szamolt molekularis érzékenységet
(EFt=7nm = 1,8-3,3; EK-BK kozelitésre) figyelembe véve hasonlatosan azt mondhatjuk, hogy
a csatolt nanorészecskéket tartalmazé kb. 100 nm/RIU érzékenységii szenzorunk jelvéalasza kb.
egy 180-330 nm/RIU érzékenységii, csatolatlan részecskéket tartalmazo szenzor valaszanak
felel meg. A csatolashdl adddd érzékenységnovekedés figyelembevétele igy maddon
magyarazatot adhat a 14. abra 6sszehasonlitasaban a szenzorelemek jelvalaszanak eloszlasara.

4.7. Kitekintés, az eredmények hasznosulasa

A bemutatott nanokompozit szenzorelem kifejlesztése, tulajdonsagainak vizsgalata és
alkalmazésa az elmdult kézel nyolc évem meghatarozd részét képezte. A disszertacioban
bemutatott eredményeken tilmenden a szenzorelem tovabbfejlesztése eés tovabbi
alkalmazasokra torténd tesztelése a disszertacio beaddsanak idépontjaban (2022. tavasz) is
javaban zajlik. A fontosabb Uj eredmények és célok (a teljesség igénye nélkil) az alabbiak.

1) A legjelentésebb Tomas altal eszk6zolt fejlesztés a nanorészecskek transzferének
modositasa egy 500 nm vastagsagu SiO, réteg kozbeiktatasaval az arany
nanorészecskék és az epoxi hordozé kozé. Az SiO, réteg elektronsugaras
vékonyréteg-parologtatassal kerult levalasztdsra az arany nanorészecskék
fellletére. Az epoxi hordozoéra torténd atragasztas utan az SiO; réteg szelektiv
plazmamarasaval allithato el6 az immaron SiO, pilléreken nyugvé Au NP
nanogomba struktdra [165]. Az SiO, réteg alkalmazasaval a RIS jelentsen
megnott, a legjobb mért érzekenyseg az uj szenzorokon 150 nm/RIU koril van.
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Az Uj generécios szenzorelemek tulajdonsagait 2022 tavaszan egy DAAD
(Deutsher Akademischer AustauschDienst) bilateralis egyiittmiikodés keretein
bell a jénai Leibniz-IPHT kutatdival kdozdsen vizsgaljuk (Dr. Wolfgang Fritzsche
intézetvezetd és Dr. Csaki Andrea csoportvezetok kozremiikodésével). Tomas egy
Marie Curie posztdoktori palyazat beadasan dolgozik, aminek keretein beldl
Jenaban dolgozna a szenzorelemek tovabbfejlesztésen és alkalmazasan. A tervezett
alkalmazas antibiotikumrezisztencia-gének (ARGK) detektalasa LSPRi-alapu
nukleotidérzékelovel.

Az egyik kiemelt célunk ananokompozit szenzorelemek plazmontér-lecsengésenek
kisérleti vizsgalata. Ez megtehetd a feliiletre szekvencialisan levalasztott ismert
torésmutatdju és vastagsagu rétegek segitsegével. Az eljarasbana jénai partnernek
mar van gyakorlata [185]. A vizsgalatok eredménye a kiilonb6z6 nanorészecske-
elrendezésekenigazolhatja aszimulacids eredményeket, a tér fokuszalasat és a jobb
molekularis érzékenységet a siirti elrendezések esetén.

A német féllel kozosen 2022 tavaszan beadtunk egy EUREKA-palyazatot is, amely
keretein beltl egy hiperspektralis LSPRi-berendezést szeretnénk fejleszteni. A
berendezéshez a BME-ETT fejleszti a mikrofluidikat, amely alkalmas lesz a
nanokompozit szenzorelemek befogadasara. Atervezett alkalmazas nehézfémionok
parhuzamos detektalasa felszini vizekben aptameralapu receptorok segitségével.

A szenzorelemek gazérzékelként torténd alkalmazhatosaganak vizsgalatara 2021
tavaszan felvettik a kapcsolatot a Dr. Joel Borges (Universidade do Minho) altal
vezetett portugadl csoporttal, akik nagy jartassaggal rendelkeznek LSPR-
szenzorelemek gazérzékelds tesztelésében [186], [187]. Az eredményeik alapjan
elmondasaik szerint az (j generaciés Au NP — SiO;, —epoxi szenzorelemeink
minden &ltaluk korabban tesztelt LSPR-érzékeldnél érzékenyebbnek bizonyultak.
Az eredmények kozos publikécidra valo elokészitése folyamatban van.

A magyar NAPLIFE, Nanoplazmonikus Lézeres Fuzi6 Kutatélaboratorium
program (amely nanotechnoldgiai mintakészités munkacsoportjanak a disszertacio
irasanak idépontjaban a vezetdje vagyok) egyik masodlagos célja szelektiv COVID
RNS-detektalas megvaldsitdsa Raman-spektroszképia és SERS segitségével. A
Wigner FK munkatarsai (Dr. Veres Miklds vezetésével) erre a célra kidolgoztak
egy jelolémolekulan alapuld detektalasi eljarast, illetve fejlesztés alatt all egy
hordozhato asztali méréberendezés is (mindkettd szabadalmi oltalom elbiralas alatt
all). A projekt a COVID-virus RNS-alloméanyanak detektalasara uj generacids Au
NP — SiO, — epoxi szenzorelemeinket hasznalja SERS-hordozoként,
eredményesen.
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5. In-situ jelerositési eljaras vizsgalata
5.1. A vizsgélatok hattere

Affinitastipusi bioérzékelok esetén in-situ jelerdsités alatt olyan jelolésmentes
eljarasokat értiink, amelyek képesek megnovelni a célmolekula bekotddése altal szolgaltatott
jelet a célmolekulahoz szelektiven koté wjabb molekulak segitségével [188]. Az in-situ
kifejezés arra utal, hogy a folyamat a szenzorfelilleten megy végbe, a kialakuld
molekulakomplex jarulékos tomege, optikai stirlisége, toltése stb. szolgaltatja a magéban allo
célmolekulanal jelent6sen nagyobb jelet. Ez a keresett célmolekula detektalasi kiiszobének
(LOD) kiterjesztését teszi lehet6vé. A célmolekuldhoz szelektiven koté erésitémolekulakhoz
konjugalhatunk mas anyagokat, pl. nanorészecskéket is a hatas erésitésére (pl. tomegnovelés
kvarckristaly-mikromérlegeknél (QCM) [189]). A lehetdségekrol jo attekintést kaphatunk az
alabbi 0sszefoglalo miivekbol [190], [191].

Az in-situ jelerdsitési eljarasok sziikségességére tokéletes példa a DINAMICS
(Diagnostic Nano & Microtech Sensors) EU FP-6-0s projekt célja, amiben a BME-ETT
konzorciumi tagkent vett részt 2007-2011 kozott [192]. A projekt célja patogének ivovizbdl
torténd kimutatasa volt, elektrokémiai és optikai nukleotidérzékel 6k segitségével. Ahogy a 49.
abra folyamatan latszik a konkrét DNS/RNS-hibridizacié el6tt szamos mintaelOkészitési 1épés
van, kezdve a viz sziirésétdl, a patogének szeparalasan és lizisén keresztil a nukleotidok
esetleges PCR-rel torténé sokszorositasaig. Mivel az alkalmazott érzékelési elv detektélési
kuszobe nagyban befolyasolja a mintael6készités komplexitasat, alakult egy munkacsoport
jelerésitési eljarasok tesztelésére, az LOD Kiterjesztésének céljabol. ADr. Giampaolo Zuccheri
altal vezetett csoport a DNS-hibridizacids lancreakciét (HCR) javasoltaerre a célra.

. . =:
| Szlirés, sejtlizis | e
N a=_A
E Il h’ e o
| DNS koncentralds | — | Mintael&készités

| DNS sokszorozas—PCR |

Erzékelés — hibridizacié

N

| Detektalds — A/D dtalakitas
| Jelfeldolgozas "
mvt.'i )

49. dbra. A patogének kimutatasat ivovizbol DNS-érzékel6vel megvalosité DINAMICS EU-
FP6 projekt folyamatabraja.
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A DNS-molekulak koénnyl testreszabhatOsaga és szintézise, valamint a szelektiv
Osszekapcsolddasokon  keresztil  megvaldsuld  Onszervezédésiik  szamos — érzékelési
megkozelités, valamint jelerdsitési eljaras alapjaul szolgalhat [193]. Ezek kdzé sorolhato a
Dirks és Pierce altal 2004-ben kidolgozott HCR [194], amely lényege, hogy dnmagukban
passziv, ugynevezett hajtit DNS-molekul&k egy iniciator jelenlétében egymassal 1ancreakcio-
szeriien 6sszekapcsolodva hoznak 1étre egy nagyobb komplexet (részletesen lasd a 50. abra a)
részén). Amennyiben a folyamat iniciatoraaz eérzékelési folyamat keresett célmolekulaja, ugy
a HCR a célmolekulaaltal keltett jel szelektiv erésitésére is hasznalhato.

Hepatitis E G. Lamblia
1 2 3, 4

a) ﬁn”‘ Lpa2on 3y d é
Hz@ | | H w

bt

=> -
e
P
==
e

iom2 w3 w4 ws wewm b) 1 gy mECR T H1 H2 HCR
50. &bra. a) A DNS-molekulak hibridizacids lancreakcié (HCR) folyamatanak szemléltetése
szenzorfellleten. Areakcio Iépései: 1: Areceptor-DNS (P, probe) immobilizacidjaaszenzorra.
2: A célmolekula (T, target) hibridizacioja a receptorhoz. 3: Az 1-es hajti-DNS (H1, hairpin)

hibridizacioja a target szabad végéhez, ezzel egyidejilileg a H1 hajtli szerkezetének felnyilésa.
4: A H2 hibridizal aH1 elérhetd szekvencigjaval, a H2 molekula felnyilik. 5-6: A H1 hibridizal
a H1 elérhetd részével, és a folyamat lancreakcio-szerien halad tovabb. b) A HCR
komponenseinek, valamint termekeinek elektroforézissel torténé igazolasa két DNS-
rendszerrel (Hepatitis E virus (bal) és Giardia lamblia (jobb)) [T20].

Dirks és Pierce eredeti cikklikben tombi oldatban igazoltak a HCR miik0d6képességét,
elektroforézis segitségével [194], a 50. abra b) részéhez hasonl6 mddon. Sajat kisérleteinket
megel6zéen a HCR-t tdmbi oldatokban, illetve jeldléses eljarasokkal csatoltan alkalmaztak
sikerrel bioérzékel6kben [195]-[198]. Jel6lésmentes bioérzékel 6k esetén a HCR kimenetele és
az elérhetd jelerdsités mértéke nem magatdl értetédd. A jelatalakito fellletére rogzitett
allapotban a DNS-molekulak mozgasanak szabadsagi foka kisebb, mint tombi oldatban, a tul
hosszi molekuldk egymast gatolva akadalyozhatjak a nagyobb komplexek kialakulasat a
fellleten. Plazmonikus elvii érzékel6knél tovabba szamolni kell a térerésség feliilettdl torténd
lecsengésével, és igy az érzékenység aranyos csokkenésével, hosszi molekulak esetén.

Céljaink ezek alapjan az alabbiak voltak: 1) Igazolni a HCR-effektus alkalmazhatdsagat
jelolésmentes, plazmonikus nukleotidérzékel 6k esetén a célmolekula altal szolgaltatott jel in-
situ erdsitésére. 2) Meghatarozni a célmolekula detektalasi kiiszobének kiterjeszthet6ségéta
HCR-elvvel. 3) Igazolni a HCR-elv alkalmazhatdsagat cél-DNS jelének szelektiv kiemelésére
multi-bioérzékel6 kornyezetben, tdbb komplementer receptor- és cél-DNS-péros jelenlétében.
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5.2. Kisérleti eszk6zok és modszerek

A kisérletekben a BME-ETT oldalérdl rajtam kivil Ring Balazs tanszéki mérnok,
illetve Pénzes Gyula diplomazd hallgatom vettek részt. A felhasznalt DNS-molekulék
elnevezéseit és szekvenciait az 5. tablazat foglalja 6ssze. A receptor-DNS- és cél-DNS-
molekuldk a Giardia lamblia vizben €16 egysejtli korokozd B-giardin génjébdl szarmaznak
[199], a hajti-DNS-molekuldkat (H1 és H2) kifejezetten a hibridizaciés lancreakcidéhoz
terveztik, szelektiven. A receptor-DNS 2 — cél-DNS 2, illetve a receptor-DNS 3 — cél-DNS 3
komplementer szekvenciak, amiket negativ kontroll mérésekhez, illetve a multi-bioérzékelés
igazolasara hasznaltunk. Minden DNS-molekulata Sigma-Aldrich-tdl szereztiink be.

5. tablazat. A kisérletekhez hasznalt DNS-molekulék elnevezése és szekvenciai.

Elnevezés DNS-szekvencia (5°—3°)
Receptor-DNS 1 (Giardia) | CGTACATCTTCTTCCTTTTT-SH
, — AGGAAGAAGATGTACGACCAGCTCAACGAGAAGGT
Cél-DNS 1 (Giardia)
CGCAG
_ TCAACGAGAAGGTCGCAGTAAGTCCTGCGACCTTCT
Hajti-DNS 1 (H1)
CGTTGAGCTGGT
. GACTTACTGCGACCTTCTCGTTGAACCAGCTCAACG
Hajti-DNS 2 (H2)
AGAAGGTCGCAG
Receptor-DNS 2 HS-ATGCATGCATTAGCATGCTA
CE1-DNS 2 TGGAGAACTGATCGACACAGTTTTTTTTTTTAGCATG
CTAATGCATGCAT
Receptor-DNS 3 HS-GGTTCCGAAAGTTGGAA
Cel-DNS 3 TTCCAACTTTCGGAACC

Minden kisérlethez (DNS-immobilizacid, hibridizéacio, 6blités) azonos pufferoldatot
hasznaltunk 0,5M NaCl, 50 mM Na;HPO4, pH 6,8, Millipore vizben oldva. A DNS-
immobilizacié a multi-bioérzékelds kisérletek esetén 3 uM-os receptor-DNS-oldatokbdl
tortént a mikrofluidikai cellaban, egy éjszakan keresztiil. Ebben az esetben az arany
vekonyréteg SPR-chipet egy Diener Atto plazmakamraban tisztitottuk a DNS-receptor
rogzitése el6tt, 5 percig O, plazméban, 50 W teljesitményen és 0,4 mbar nyoméson. A HCR-
elvet igazol6 és LOD Kkiterjesztéses mérések esetén az SPRi-chipeket a bolognai partner
(Giampaolo Zuccheri) funkcionalizalta receptor-DNS-sel, PBS-ben oldott 3 uM-os oldatbdl,
ezeket postai kézbesités utan hasznaltuk. Immobilizacid utan a chipeket 30 percre 1 mM-os 6-
mercapto-1-hexanol (MCH) oldattal kezeltik a nem-specifikusan k6z6tt DNS-molekuldk
feliiletrol torténd eltavolitasaérdekében. A DNS-hibridiz&cio minden esetben a mikrofluidikai
cellaban tortént, mérés kozben. Minden kisérletet szobahdmérsékleten végeztlink.

Az SPRi-mérésekhez a BME-ETT sajat fejlesztésti SPRi-berendezését hasznaltuk
[T23]. A 51. &bra a) részén lathaté modon az eszkdz Kretschmann-konfiguracidoban mer, kb.
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25°-0s beesési szog mellett. A fényforras egy 680 nm-es szuperlumineszcens lézerdioda, a
detektor pedig egy 1 MP felbontasi CCD-kamera. Az SPRi-chipet (50 nm arany réteg
20 mm x 20 mm-es Uveghordozén, 5nm krém adhézids réteggel, Mivitec GmbH,
Németorszag) egy egyedi, PDMS-alapu (dimetil-polisziloxan) mikrofluidikai cella rogziti a
prizmahoz (immerzios olaj illesztéssel). A PDMS-cella négy parhuzamos csatornat tartalmaz
(lasd 52. abra, a), gyartasa 3D-gyorsprototipizalassal, ontéforma 3D-nyomtatasa, majd PDMS-
ontés eés polimerizacié tértént. Az 6nt6forma Objet Eden 3D-nyomtatoval készilt, FullCure
720 modellanyag és FullCure 705 tamaszanyag hasznalatdval. A PDMS-cella dntéséhez
Sylgard 184-es elasztomert (prepolimer keverék) es térhalositot kevertiink 10:1 aranyban (Dow
Corning, USA). (Tovabbi részletekért last [T24]). A prizmatartd platform (a chippel és
mikrofluidikai rendszerrel egytt) forgathatd, a beesési szdg valtoztatasaval az SPR-rezonancia
helye megtalalhato és a miszer érzékenysége megfeleléen kalibralhato. Mérések kozben a
platform rdgzitett poziciéban van, a CCD-kameran mért intenzitds a kalibracié alapjan
kdzvetlenul atszamolhat6 torésmutatd valtozasra. Az eszkdz maximalis érzékenysége (NaCl
higitasi sorral kalibralva) kb. 1x10° RIU volt, intenzitas egységenként, ami alatt a CCD-
kamera 12 bites AD-atalakitojanak 4096-o0s digitalis skalajat értjuk [T23].

Lézerdidda Forgathatd 1 MP CCD >
% . prizmatartd kamera \\\ A,AA"
\. 4 4 o

i L] Prizma
" Csatorna 1l i ﬂ forgato
- ~ ) (W) 1) Jatf
SPR chip A M Csatorna 2 ; "r { RiAROSE
Mo Csatorna3 I g e
PDMS — 26nak - .ﬂ\" %
mikrofluidika 111 ] Csatorna 4 : k. " @ )
a) Bemenet Kimenet 12314 b)

51. dbra. a) Az SPRi-berendezés merési elvének illusztracidja [T20], b) a BME-ETT sajat
fejlesztési, egyedi kialakitasu SPRi-berendezésének megfeleléen [T23].

A 51. bra b) részén lathat6 egyedi SPRi-eszk6z elénye a nagyfoki modularitasa. A
mikrofluidikai rendszer attervezése egyedi igényekre akar egy napos atfutassal is megoldhato,
az eszk6zhoz kapcsolt perisztaltikus- és fecskend6pumpakkal széles aramlasi tartomanyt at
lehet fogni. A HCR-kisérletek esetén a mintak és a puffer aramlasi sebessége 5 ul/perc volt.

Az LOD Kkiterjesztését célzo kisérleteket, valamint a negativ kontroll kisérletek egy
részét a tanszéki SPRi-berendezés mellett megismételtiik a svajci projekt partner Biacore X100
(GE Healthcare) egy pontban méré SPR-berendezésevel is. Az &ltaluk (Fabio M. Spiga)
hasznélt eljardsok (mosopuffer Osszetétele, &ramlési sebesség, DNS-koncentraciok)
megegyeztek a sajat kisérleteinkkel. Egy jelent6s kiilonbség volt, hogy mig mi nem
regenerdltuk a DNS-receptorréteget (egy funkcionalizalt chipet csak egyszer hasznaltunk),
addig a svajciak 7 M urea oldattal tavolitottak el a receptorokba kotott cél-DNS-molekulékat,
igy egy chipet tobbszor is felhasznaltak [T20].
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5.3. Eredmények és értékelésik

5.3.1. A HCR-effektus validaci6ja szenzorfellleten

A kisérletek elso részének célja a hibridizacios lancreakcio folyamat lejatszodasanak
igazolasa volt, szenzorfelllethez kdtott DNS-receptor esetéen. A HCR-jelenség igazolasa sok,
koriiltekintden megvalasztott kontroll mérést tett sziikségessé. A 6. tablazat és az 53. abra az
Osszesen 8 kiilonbozd kondicid ellendrzésére végzett mérési 1épéseket, és eredményeiket
foglalja 6ssze. A sok parhuzamos mérés ideélis feladat az SPRi-nek. A mérésekhez hasznalt
négycsatornds mikrofluidikai rendszerben (52. abra a) része) receptor-DNS-molekulékkal
funkcionalizalt chipenként hdrom csatornaban 3+3 kondicidt lehetett tesztelni. A negyedik
csatornaban folyamatosan mérdpuffer aramlott, ez a hémérsékleti hatasok figyelemmel
Kisérésére és kompenzalasara szolgal. Egy konkrét mérést mutat be a 52. &bra b) része.
(Megjegyzés: mivel az 1 mM MCH-oldat teljesen telitésbe vitte a skalat, igy az 4bra az MCH-
kezelés utana puffer alapvonallal (#3 1épés) kezdédik.)

6. Tablazat. A HCR-kontroll kisérletekhez a mikrofluidikai celldban elvégzett lépesek
szamozasa, a folyamat leirasa, és a tesztelt kondiciok meghatarozasanak maédja. A csatornak
jelolésénél a 4A, 4B, 4C kiilonbozé kisérleti 6sszeallitasokat jeldlnek. Az 1-3 csatornak a
kontroll miatt valtozatlanok voltak.

Lépés o _ Csatorna | Szamolt
i A folyamat leirasa, tesztelt kondicid 1dé6 L .
szama jeldlése jelek
Kiindulasi allapot, receptor-DNS-molekulakkal 3y
#1 . L L i i 10p Osszes -
funkcionalizalt feltlet, araml6 mosopuffer
#2 | 1 mM MCH-kezelés 30p | Osszes -
#3 | Oblités mosépufferrel (alapvonal) 10p | Osszes -
4 1 uM nemkomplementer DNS (cél-DNS 3) vaqy 30D 2
1 uM cél-DNS (Giardia) 3,4
#5 | Oblités mosdpufferrel (alapvonal) 5p Osszes #5-#3
1 uM nemkomplementer DNS (cél-DNS 3) vagy 3
46 1 uM hajtii-DNS 1 (H1) vagy 20 4A
1 uM hajtii-DNS 2 (H2) vagy P 4B
1 uM HCR keverék (0,5 uM H1 + 0,5 uM H2) 2,4C
#7 | Oblités mosopufferrel (alapvonal) 5p Osszes HT-#3
1 uM hajtii-DNS 1 (H1) vaay 4B
wg | TP (HD) 20 p ;
1 uM hajtii-DNS 2 (H2) 4A
#9 | Oblités mosopufferrel (alapvonal) 5p Osszes #9-#3

SPR-mérések esetén a szenzorfellletre kotott molekulak szamszerisitésére mindig az
adott ciklus elején és végen a mosopuffer aramoltatasa mellett felvett alapvonali jeleket

83



dc_2021 22

hasznaljuk. Azonos mosopufferben felvett alapvonali jelek hasznalataval kikiiszo6bolheték a
kiilonb6z6 oldatkoncentraciok altal okozott tombi hatasok, ahogy az a 52.b. abran is lathato.
Itt a nemkomplementer cél-DNS (cél-DNS 3 az 1. tablazatban), toérzsoldata (30 uM) 1mM
PBS-oldatban (foszfattal pufferelt sooldat) allt rendelkezésre, ezt higitottam a mérés el6tt 1 uM
koncentréaciora, a mosopufferrel (0,5 M NaCl, 50 mM Na;HPO4, pH 6.8). igy a nem
komplementer oldatok térésmutatoja a puffer higitdsa miatt alacsonyabb a mosopuffernél,
illetve a cél-DNS 1 és hajtii-DNS-oldatok pufferkoncentracidjanal is, amelyeket el6allitasahoz
kizarolag a mosopuffert hasznaltam. Ezért a nemkomplementer-DNS megjelenése egy jol
lathat6 alapjel esést okoz a puffer tombi hatasai miatt (pl. Csatorna 2: #4 és Csatorna 3: #6, a
52.b &brén). A mosopuffert Gjbol bekildve a csatornaba az alapjel visszand (Csatorna 2: #5 és
Csatorna 3: #7), a nemkomplementer-DNS hatésa igy ezek kozott az alapjeli értékek kdzott
mérhetd le (#5-#3, ill. #7-#5). Megjegyzés: a 52.b &bran lathat6 apré csucsokat a PDMS-
csatorna bemenetére kotott szilikon csovek mechanikus megnyomésaval szandékosan
helyeztemel, a fazisok valtasanak jel6léseére.

1500 -
Csatorna 1 #7\ :
Csatorna 2 i
\ } 1400 - Csatorna 3 #6 /
Mérd zonak ! . Csatorna 4 §
s — B #T - #5
N esstasw® -7 >
T B : , 8, 17 #5-#3 I #7 -3
b ! [ e o o e o o o 2
ji 8 11004 p— S S
] N P A TR § e
3 [ I N e —
=

1000 41

900

eferenma z6nak |

0 20 40 60
b)

1dé [perc]

52. dbra. a) Az SPRi-berendezés kamera képe a négycsatornds PDMS-alapu mikrofluidikai
rendszerrdl, mérés el6tt. b) Egy négycsatornas méres kinetikai a kiilonb6z6 mérési fazisok
jelolésével (lasd 6. tablazat). A csatornakban tesztelt folyamatok: 1 — kontroll (&ramlé puffer);
2 —nemkomplementer cél-DNS 3 majd HCR, 3 — cél-DNS (Giardia) majd nemkomplementer-
DNS 3, 4 - cél-DNS (Giardia) majd HCR. (A 6. tablazat jeldlései alapjana 4C eset). [T20]

A 52.b abran illusztralt mérés esetén az alabbi kondiciok tesztelése tortént a négy
csatornaban. A 3-as és 4-es csatornak kaptak a receptorral komplementer cél-DNS-t, amig a 2-
es csatorndban nemkomplementer cél-DNS 2 &ramlott. A komplementer cél-DNS jele a
befecskendezés utdn mar percekkel késébb stabil, jol 1athatd névekményt produkalt (#5-#3). A
nemkomplementer cél-DNS jele a pufferhatas okozta csokkenes utan ezzel szemben visszaéll
az alapjelre (figyelembe véve az 1-es csatorna segitségével mert alapjelvandorlastis.) A hajtii-
DNS-keverék a 4-es csatornan egy nagyon szép kinetikaval rendelkez6 jelet adott (#7-#5),
amely nem jelenik meg a negativ kontroll 2-es csatornan. A 3-as csatornan anemkomplementer
cél-DNS 2 az emlitett pufferhatason kivil ismét nem adott szamottevo jelet.
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A 53.a bran 6sszehasonlitasképpen lathato két (a svajci partnerek altal) Biacore X100-
as, egy pontban méré SPR-berendezéssel mért kinetika. Osszevetve a BME-ETT sajat SPRi-
berendezésével mért jelekkel (52.b &bra) latszik, hogy mind a cél-DNS (Giardia) bekot6dése,
mind a HCR lefolyésa jellegre és egymashoz viszonyitott mértékre is hasonlo. Az 1 uM cel-
DNS-molekuldk hatdsa mindkét esetben szinte azonnali (ez a nagy célmolekula koncentracio
gyorsan szaturalja a receptorréteget), az 1 uM HCR-keverék hatasara meért kinetika pedig
mindkét esetben kb. 20 perc alatt all be. A négycsatornas SPRi-vel mért dsszes kontroll kiserlet
eredmeénye alapjan (53.b abra) a cél-DNS + HCR egyittes alkalmazasa kb. 4-5x nagyobb jelet
eredményezett az énmagaban vett cél-DNS-hibridizaciénal (~ 0,6x10° RIU — ~2,8x10®
RIU). A hajtii-DNS-molekuldk szekvencilis hozzaadasaval mért inkrementalis jeInbvekmény
(H1—H2), illetve annak hianya nem megfelel6 sorrend (H2—H1) esetén megerdsiti, hogy a
HCR esetén mért jelentds jelugras a 50. abra sémajanak megfeleld lancreakcio, azaz sok hajtii
molekula kdtéddésének egyiittes hatdsa. A képzddd komplex méretének megbecslése tobb okbol
kifolydlag sem lehetséges pontosan. Egyrészt az SPR evaneszcens terén belll a feliilettdl
tavolodva csokken az erzékenyseg, a behatolasi mélységen tul pedig a szenzorelem érzéketlen
a valtozdsokra. Masrészt a hosszu duplaszali DNS-spiralok orientacidja sem tekinthetd

merdlegesnek a feliiletre.
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53. dbra. a) Biacore X100-as egy pontban méré SPR-berendezéssel mért kinetikak. Az egyes
szakaszok szamozésa: 1 — puffer &ramoltatésa; 2 — 1 uM cél-DNS (Giardia); 3 — hajti-DNS-
keverék (1 uM HCR, 0,5 uM H1 + 0,5 uM H2); 4 — 1 uM hajtii-DNS 1 (H1) 6nmagéban. b)
A HCR-effektus kiilonb6z6 1épéseinek ellenérzésére végzett kontroll kisérletek eredményei a
BME-ETT SPRi-berendezésével mért adatok alapjan. A Cél-DNS (Giardia)+H1+H2 jeldlések
a hajti-DNS-molekulak szekvenciélis hozzdadasat jelentik megfelelé (H1—H2) és forditott
(H2—H1) sorrendben. A HCR-reakcio soran a mindkét hajtii-DNS egyszerre van jelen. A
kilonbségi jelek szamitasaa 6. tAblazat jeldlése alapjan tortént (ismétlésszam: n=4-12) [T20].

Osszességében kijelenthetd, hogy a HCR-folyamat végbe tud menni funkcionalizalt
szenzorfeliileten és jelentds, 4-5% jelndvekmeényt eredményezhet SPR esetén. A kijelentést
erdsiti, hogy a kisérletek két fiiggetlen muiszerrel lettek elvégezve, kdzel azonos eredménnyel.
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5.3.2. A detektalasi kiiszob (LOD) Kiterjesztésének vizsgalata

A Kkisérletek masodik részének a célja az volt, hogy megvizsgaljuk mennyivel
terjeszthet6 ki a cél-DNS (Giardia) SPR-berendezéssel mért detektalasi kiszobe a HCR
hasznélataval. A 54. abran 0sszehasonlitottam a BME-ETT SPRi-berendezésével, valamint a
svajci partner Biacore X100-as SPR-berendezésével mért szenzorkarakterisztikakat. A sajat
meérések szintén a négycsatornas mikrofluidikai cellaban késziltek. Az allando kontroll (1-es)
csatorna mellett (Iasd 52. dbra) harom csatornaban harom kiilonb6z6 cél-DNS-koncentraciot
futtattam a 250 pM — 1 uM tartomanyon. A HCR-keverék koncentracidja minden esetben
azonos volt (1 uM HCR, 0,5 uM H1 + 0,5 uM H2). A svajciak a koncentraciot logaritmikus
Iéptékben valtoztattak a 100 pM — 100 nM tartoméanyon, a HCR-keverékilk koncentraciodja
szintén 1 uM volt. A duplikalt mérések célja az onellendrzés mellett az volt, hogy a késziilé
publikacioban a szenzorkarakterisztikat egy kereskedelmi forgalomban kaphaté (nem sajat
fejlesztésli) berendezéssel mérve tudjuk megadni. A Biacore SPR-berendezések sajat
mértékegysége (Biacore unit, [R.U.]) kb. 1x10® térésmutat6 egység valtozasnak feleltethetd
meg [200]. A megjelent cikkbe igy a nagyobb ismétlésszammal végrehajtott SPR-mérések
eredménye (54.b abra) kerilt be [T20].
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54. dbra. A cél-DNS-molekulék (Giardia), illetve a cél-DNS + HCR jelnévekmény a cél-DNS-
koncentracio fuggvenyében a) a BME-ETT sajat SPRi-berendezésével mérve (ismétlésszam:
n=3); illetve b) a Biacore X100-as berendezéssel, a svajci partnerek altal mérve
(ismétlésszam: n = 5-8) [T20].

A kiillonbozé berendezésekkel mért eredmények alapjan a HCR a cel-DNS-
koncentraciotol fliggé mértékben 4-7x jelndvekményt eredményezett az 1 nM — 1 uM
tartomanyon. A legkisebb detektalt cél-DNS-koncentracidé a sajat SPRi-mérések esetén
1,25 nM-rol 625 pM-ra csokkent. Figyelembe véve a mikrofluidikai rendszerben hasznalt
aramlasi sebességet (5 ul/perc) valamint a cél-DNS-hibridizacio id6tartamat (30 perc), a
koncentraciok atszamolhatok anyagmennyiségre, amely igy 90 fmol-nak, ill. 180 fmol-nak
adodik a két koncentraciora. Az LOD = 3¢ szabaly alapjan, az Ures minta zajat 2x10° RIU-
nak véve, detektalasi kiiszobre 1,2 nM, illetve 200 pM addédna a HCR-nélkili és HCR-rel
erdsitett Cél-DNS-detektélasra, de az utdbbi esetén a 250 pM-t nem sikerllt egyértelmiien
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Kimutatni. Megjegyzend6, hogy a mérések ismétlésszama alacsony volt az SPRi-kisérleteknél.
Az SPRi- és SPR-eredmények Osszevetésénél felting a Biacore X100-as SPR-rel mért
eredmények nagy szorasa. A kiilonbség az eltér6 modon végrehajtott mérésekben keresends.
Amig mi az dsszes méréshez frissen funkcionalizalt DNS-receptorréteget hasznaltunk és egy
receptorréteget nem hasznaltunk fel Gjra, addig a svajci partner a HCR-reakci6 utan 7 M urea
oldattal regeneraltaa feliiletet. Az urea, mint erds kaotrop szer a hidrogénkétések felbontasaval
denaturaljaa DNS-komplexeket, igy ujra elérhetévé teszi a receptorokat. A DNS-szenzorok
regeneracidjanak hatasfokaazonban nem tokeletes, a regeneracio érzékenység vesztessel jar a
ciklusok szdmanak novelésével [201], ami lehetséges magyarazat a nagyobb szorasokra.

5.3.3. Multi-bioérzékelés és szelektiv jelkiemelés HCR-rel

A HCR-jelenség SPR-szenzorfeliileten LOD
kiterjeszthet6ségének vizsgalata utan utolso célunk annak igazolésa volt, hogy a HCR alkalmas
multi-bioérzékel6k esetén egy csatorna jelének szelektiv kiemelésére. Az ehhez tervezett 3x3-
as multi-bioérzékel6 (harom egymassal komplementer receptor- és cél-DNS-parbdl allo
rendszer) létrehozasanak és tesztelésének 1épéseit és a kisérletsorozat csatorna-kiosztasat a 7.
tablazat mutatja be.

torténd validacidja, és az

7. tablazat. A multi-bioérzékelés HCR-kisérletek szekvenciajaa negycsatornas rendszerben.

Lépes
,p Ido Csatorna 1 Csatorna 2 Csatorna 3 Csatorna 4
szama
.. 3 uM receptor- | 3 uM receptor- | 3 uM receptor- ,
#1 Ejszaka a5 _p ) > P . P Mosopuffer
DNS 1 (Giardia) DNS 2 DNS 3
#2 10p Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer
#3 30p 1 mM MCH 1 mM MCH 1 mM MCH 1 mM MCH
Csatorna szétszedés és forgatés 90°-al
#4 10p Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer
1 uM cél-DNS 1 )
#5 | 30p | M 1uM cé-DNS 2 | 1 uM céI-DNS 3 | Mos6puffer
(Giardia)
#6 10p Mosépuffer Mosépuffer Mosoépuffer Mosépuffer
1 uM HCR 1 uM HCR 1 uM HCR
#7 30p H ) H ) H ) Mosépuffer
keverék keverék keverék
#8 10p Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer Mosopuffer

A legjelentdsebb kiilonbség a korabbi mérésekhez képest, hogy eddig a teljes SPRi-
chip fellletét funkcionalizaltuk egy receptor-DNS-sel, mig most harom kiilénb6z6 receptort
kell a chip kiilonb6z6 teriileteire kotni. Ehhez a DNS-immobilizaciot is a mikrofluidikai
cellaban végeztik (egy €jszakat allt az immobilizacids oldat a csatornaban), majd az MCH-
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kezelés utan (#3 1épés) a csatornarendszert 90°-al elforgattuk a funkcionalizalt
szenzorfellleten, igy a 55.a abran lathaté metszetek jottek Iétre a receptor-DNS-molekulak
savjai és a csatornak kozott. A 16 lehetséges metszéspontbdl harom esetben varhatunk
komplementer-DNS-bekotodést (lila és z61d négyzetek). A cél-DNS bekotédése utan a HCR-
keveréket mindharom csatornéba beinjektaljuk, azonban mivel a hajtii-DNS-molekuldk csak a
cél-DNS 1 (Giardia) molekulara nyitnak ki, igy lancreakciot és szelektiv jelnévekmeényt csak
ebben a csatornaban (z6éld négyzet) varunk. Az eredményeketa 55.b abra szemlélteti.
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55. &bra. a) Az SPRi-berendezés kamera képe a mérésekhez hasznalt négycsatornds PDMS
mikrofluidikai rendszerr6l. A fliggbleges vonalak a feliilet funkcionalizalasat kovetd 90°-o0s

elforgatés utan jelolik a csatornakat és a kialakulé 16 metszéspontot. b) A multi-bioérzékel6s
kiserletek eredménye (ismétlésszam: n = 3) [T20].

A komplementer cél-DNS molekulak hibridizacioja mindharom receptor-célmolekula
paros esetén mérhetd (a negativ kontrolloktol elkiiloniilé) jelet adott. A HCR csak a hajtii-DNS-
molekulakkal komplementer cél-DNS 1 (Giardia) esetén ment végbe. Megjegyzendd, hogy a
cél-DNS 1 hibridizacio és az azt koveté HCR is nagyobb jelet adott, mint a korabbi, 5.3.1.
alfejezetben ismertetett kisérletek esetén: itt ~0,8x10° RIU — ~4,2x10 RIU volt a mért jel a
két esetben. A kilonbség feltételezett oka, hogy ennél a méréssorozatnal az SPRi-chipek
funkcionalizalasa kozvetlenll a DNS-hibridizaci6 el6tt tortént, mig a korabbi kisérleteknél a
chipeket a bolognai partner funkcionalizalta, azokat mi hetekkel kés6bb hasznaltuk fel a
mérésekre. Megjegyzendé, hogy a mikrofluidikai cella is fejlesztéseken esett at a
méréssorozatok kozott (ahogy a 52.a és 55.a képek Gsszevetésébdl is latszik). A csatornak
meger0sitett peremet és elvalasztasokat kaptak a jobb tomités érdekében.

Az eredmények alapjan egyértelmiien kijelenthetd, hogy a HCR alkalmas a kivant cél-
DNS-molekula jelének egyértelmi és hatarozott kiemelésére multi-bioérzékeldk esetén. Mivel
a HCR-folyamat beindulasa a cél-DNS, mint iniciator jelenlététol fiigg, az eljaras alkalmas
lehet hamis-pozitiv szenzorjelek kikliszobdléséreis.
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5.3.4. Kitekintés, tovabbi tervek

A relevancidja miatt kitekintésként érdemes megemliteni, hogy 2019-ben Dr.
Giampaolo Zuccheri csoportja a jénai Leibniz-IPHT intézettel egyiittmiitkodésben
megismételték a hibridizaciés lancreakcids kisérletet nanorészecske-alapi LSPR-
szenzorokkal. A 2020-ban publikéalt munkajuk soran rovid mikro-RNS-lancok detektalasa volt
a cél [202]. A 23 nukleobazis hosszUsagu cél-RNS-lanchoz 46-46 hosszusagu hajtii-DNS-
molekuldkat (H1 és H2) hasznéltak, vagyis a lancok hossza 6sszemérheté a mi korabbi
kisérleteinkkel. A folyamat illusztraciojaés a fébb eredmények lathatok az 56. abran.
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56. abra. a) A hibridizacios lancreakcio folyamatanak szemléltetése tiveghordozéra rogzitett,
80 nm atmérdjii arany nanogdmbok esetén. b) A HCR-jelerdsités mértéke kiillonb6z6 cél-DNS
koncentraciok esetén (kék — csak a cél-DNS beko6tddés, sarga — HCR utén). [202]

Az LSPR-érzékelével a mikro-RNS-molekuldk detektalasi kiiszobe kb. 1 nM volt. Béar
ez nagysagrendileg megegyezik a 4.6. fejezetben bemutatott nanokompozit alapl LSPR-
érzékelonk LOD-javal, megjegyzendé, hogy a jelvaltozas mértéke itt sokkal kisebb. Amig a mi
esetinkben 1 uM-os cél-DNS hatéasara kb. 7 nm-t valtozott a spektrum, addig itt 1 pM-os cél-
RNS minddssze 0,5 nm eltolést okoz, a nanogdmbok alacsonyabb érzékenysége miatt. A jobb
LOD oka jelen esetben a jénaiak fejlettebb méréstechnikabol adddo kisebb mérési zaja.

A sajat SPR-es mérésekkel 6sszevetésben két érdekes kilonbséget is megfigyelhetiink
az 56. abra b) grafikonjan. Egyrészt a maximéalis HCR hatasara mért jelndvekmény itt
minddssze 2x koriil van, szemben az SPR-nél tapasztalt 4—7x jelndvekmeénnyel. Ezzel szemben
az LOD kiterjesztése LSPR-nél jéval nagyobb (harom nagysagrend 1 nM — 1 pM), mint SPR-
nél volt (egy nagységrend alatt). Ez az eredmény szépen 0sszevag azzal, hogy SPR esetén a
plazmontér behatolasi mélysége joval nagyobb, a felépiil6 HCR-komplexbdl tébbet latunk
(nagyobb jelndvekmény), mint LSPR esetén. Az LSPR fokuszaltabb tere viszont lehet6vé teszi
kevés célmolekula hatékony detektalasat.

A HCR-elv lathatéan alkalmas LSPR-érzékel6k esetén is az érzékelési tartomany és a
detektalasi kiiszob kitolasara, nukleotidérzékelSk esetén. A disszertacid beadasanak idején a
cél a jénai partner méréstechnikajanak egyesitése a mi nagyobb érzékenységii nanokompozit-
alapu érzékelGinkkel, amivel a detektalasi kiiszob kitolhatd lenne a pM alatti tartomanyokras.
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6. Osszefoglalas
6.1. Az Uj tudoméanyoseredmények 6sszefoglalasa
I. Tézis

Modellezésen és BEM-szimulacién alapuld modszert dolgoztam ki az 6sszetett
plazmonikus rendszerek csatolt plazmonrezonanciajabol adddé témbi térésmutatd-valtozasra
vonatkoztatott érzékenységnovekmény szamszert jellemzésere. A megkozelites az erdsitési
tényezon (EF, enhancement factor) keresztiil szamszertsiti, hogy a tobb nanorészecskébol allo
Osszetett plazmonikus rendszer érzékenysége mennyivel nagyobb egy azonos geometriaju és
méretll, szimpla nanorészecske érzékenységénél, a (t1) egyenlet szerint, ahol RIS a tombi
torésmutato-érzékenység, An a  torésmutatd-valtozas, AA, a plazmonrezonancia

csucseltolodasa, az S és M indexek pedig a szimpla és tobbrészecskés rendszereket jeldlik.

AL
p,M
“ RIS Alps  Ady
An

A modszert sikeresen alkalmaztam plazmonikusan csatolt, arany nanogomb,
nanokocka, illetve nanszferoid alakd, 10-90nm atmér6ji dimerek (kétrészecskés
elrendezések) vizsgalatara. Megallapitottam, hogy a csatolasbol adodd térésmutato-
érzékenység novekedése a dimenziomentes D/Dy értékt6l exponencialisan fligg, valamint,
hogy az erdsités a D/Dg <0,5 hatar alatt valik szamottevové (ahol Dy a részecskék atmérdje és
D a részecskék kozotti tavolsag). Nagy erdsitések (3—4x) elérésehez a részecskeket D/Dg <0,1
tartomany ala kell kdzeliteni egymashoz.

Kapcsolddo publikaciok: T1, T3, T5, T6, T12, T16, T14, T19

Il. Tézis

Bevezettem a molekularis érzékenység alapjan szamolhat6 erdsitési tényezot (EFy),
amely az adott vastagsagu (t) molekularis réteg szimpla (S) illetve tdbbrészecskés (M)
elrendezésre kotésével mért cstcseltolodas (AA,) hanyadosaként hatarozhat6 meg, (t2) szerint.

A/—lp_t,M
Aﬂ‘p_t's

EF, = t2

BEM-szimulaciok segitségével megmutattam, hogy csatolt nanorészecskek esetén
EF>EF., ésakilonbség foként a t<D tartomanyon jelentés (D/Do <1). Megmutattam tovabba,
hogy az EF:(D/Dy) fliggvénynek t=D/2 koéril lokéalis maximuma van, ami felhasznalhaté ismert
molekularis rétegvastagsag esetén a plazmonikus rendszerek geometriajanak optimalizalasara,
a molekularis érzékenység maximalizalasaérdekében.

Kapcsol6do publikéciok: T3
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1. Tézis

Kidolgoztam egy eljardst komplex nanorészecske-rendszerek plazmonikus
viselkedésének BEM-modszerrel torténd szimulacidjara, atomier6-mikroszkopos (AFM)
képek alapjan. Az eljards lehetdséget teremt szdmos (n X 10), eltérd alakt és méretil
nanorészecskébodl allo Osszetett rendszer modellezésére gy, hogy Onkényes, kozelitd
geometriak helyett, a részecskék valodi, AFM-mel mért alakja és felllete a modell bemenete.

Az eljarast sikeresen alkalmaztam iiveghordozon hoékezeléssel eldallitott valtozod
geometriaju (méretii és eloszlasu) arany nanosziget-rendszerek plazmonikus viselkedésének
vizsgalatara. lgazoltam, hogy a valtoz6 geometridju nanosziget-rendszerekre a korabban
altalunk kisérletileg megfigyelt exponencidlis RIS — D/Dy kapcsolat az atlagos részecske méret
(Do) és kozottiik 1évo atlagos tavolsag (D) egyuittes hatasa. Tovabba, az AFM-képek alapjan
felallitott modellek segitségével igazoltam, hogy a nanorészecskék kozotti plazmonikus
csatolasbol adodo jarulékos érzékenységnovekedés elkiilonithetd az atlagos részecske méret s
geometria hatasatol.

Az eljarasom segitsegével a nanorészecske-clrendezésre szamszeriisitheté erdsitési

optimalizalasahozaz 1. és Il. tézisben megfogalmazott tervezési iranyelvek mentén.

Kapcsolddo publikaciok: T13, T18, T21, T22

V. Tézis

Megmutattam, hogy az 1. és Il. tézisbhen megfogalmazott tervezési iranyelvek szerint
optimalizalt nanorészecske-elrendezések, valamint az ezek alapjan fejlesztett a plazmonikus
nanokompozitok alkalmasak nagy érzékenységii LSPR-szenzorelemként torténd alkalmazasra,
DNS-molekuldk jelenlétének kimutatdsara és a vizsgalt mintdban 1évé mennyiségik
szamszerusitésére.

A plazmonikus nanokompozit szenzorelemeket a brnoi CEITEC-intézettel
egylttmiikodésben fejlesztettiink, LSPR-alapti nukleotidérzékelds alkalmazasokat szem elott
tartva. Az Au nanorészecske — epoxi fellleti nanokompozit tébb cm? feliileten tartalmaz
hexagonalisan elrendezett arany szferoid nanorészecskéket. A szabalyos elrendezéshen
D/Dy értéke a kb. 0,8-0,1 tartoményon szabalyozhat6

Tiollal csoporttal moédositott, 20 bazis hosszusdgu DNS-receptor és 20 bazis
hosszlsagu komplementer cél-DNS-molekuldk segitségével ananokompozit alkalmazéséval a
celmolekuladetektélasi kiiszobét 5 nM-ban allapitottam meg. A plazmonikus szenzor linearis
tartomanya 10 nM -1 mM Kkozott volt, a maximélis DNS-bekotédés hatasara mért
plazmonrezonancia csucseltolodas pedig 6,6 + 0,7 nm. A kisérletekhez a Giardia lamblia
vizben €16 parazita -giardin génjének egy specifikus szekvencigjat hasznaltam cél-DNS-nek.

Kapcsolddo publikaciok: T8, T9, T10, T17
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V. Tézis

Megmutattam, hogy a Ill. tézisben ismertetett, az I. és Il. tézisek tervezési iranyelvei
alapjan fejlesztett plazmonikus nanokompozitok alkalmasak nagy érzékenységli SERS-
feluletként torténd alkalmazasra, DNS-molekulak kimutatasahoz.

A minta felUletére meréleges iranyban végzett pasztazo Raman-spektroszkdpia
segitségével igazoltam, hogy a DNS-molekulakra karakterisztikus Raman-csucsok a minta
100-300 nm-es vastagsagu térrészébol szarmaznak, ami, figyelembe véve a minta feliiletének
hulldmossagét és gerjesztés fokuszfoltjat, a részecskék sikjanak felel meg.

Igazoltam, hogy a nanorészecske elrendezesek D/Do értekei meghatarozzak
szenzorelemeken mérhetd maximalis karakterisztikus Raman-szorasi intenzitas, valamint az
intenzitdsokbdl szdmithatd SERS EFs (3) mértékét. A kiilonb6z6 D/IDy értekkel jellemezhetd
nanorészecske eloszlasokra a SEM-képek alapjan modellezett és BEM-madszerrel szamolt
kozeltér erdsitések alapjan definidltam egy SERS EFy erdsitési tényezot (3), amely a DNS-
molekuldk kimutatdsa szempontjabdl hasznos erdsitést a hexagonalis részecskeelrendezés
elemi cellajan szdmolja. Az elektromos kozelteret a részecskék kdzotti csatolas sikjaban, a
részecskek koruli r, = 7 nm szélességii korgytriire atlagolva vettem figyelembe, ahol ro=Do/2
a részecskék atlagos sugara. Megmutattam, hogy a kiillonb6z6é nanorészecske-elrendezésekre
SERS EF és SERS EF; egymassal 6sszefliggésben a 104-10¢ nagysagrendben van.

2T (Tt E(/l, r, 9)4

7z drdo
I N. 0 3 3
sers iRy = SEs/Nswr o pe gy = Ej(r0)
Irs/ Ny (ro+mn)*m—rgm
Kapcsolddo publikaciok: T2, T4, T7, T11
V1. Tézis

Igazoltam, hogy a DNS hibridizécios lancreakcio (HCR) alkalmas plazmonikus elvii
nukleotidérzékel6k jelének in-situ erdsitésére. SPR-képalkotdsos mérésekkel a tiollal
maodositott 20 bézis hosszUsagu receptor-DNS és 40 bazis hosszusagu cél-DNS-molekula
hibridizacidjanak vizsgalata kapcsan alabbi megallapitasokat tettem:

A HCR alkalmazasaval a vizsgélt 250 pM —1 mM célmolekula koncentracio
tartomanyon a célmolekula bekotédéséhez képest 4—7x jelerdsités érhetd el. A HCR
segitségével a célmolekuldk detektalasi kiiszobe (LOD) 1,25nM-r6l 625 pM-ra volt
kiterjeszthetd. Igazoltam tovabba, hogy a HCR alkalmas egy 3%3-as multi bioérzékeld
(3 receptor — 3 célmolekula parosbodl allo rendszer) esetén a hajtii-DNS-sel komplementer
célmolekulaltal szolgaltatott jel szelektiv kiemelésére.

A Kkiserletekhnez a BME-ETT sajat fejlesztésti SPRi-berendezését, valamit
mikrofluidika rendszerét hasznaltam. A kisérletekhez hasznalt DNS szintén a Giardia lamblia
vizben €16 parazita -giardin génjének egy specifikus szekvencigja volt.

Kapcsolddo publikaciok: T20
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9. Flggelek
A) A SERS EFs szamitasa

A SERS EF; erdsitési tényezo célja a szubsztratum szempontjabol jellemeznia SERS-
er6sitési folyamatot az (f1) egyenlet alapjan [81].

ISERS ISERS
N, n XA

SERS EFs = ;:;f = =L — ex f1
Nvol Csol X Vex

Az egyenletben Izrs @ SERS-hordozon mért intenzitas (egy karakterisztikuscsucsra),
Irs pedig a normal Raman-spektroszkopidval tdmbi oldaton mért, azonos csucshoz tartozd
intenzitas. Ng,,r a gerjesztett feliileten, N,,, a gerjesztett térfogatban talalhatd molekulak
szama. Ezek meghatarozasahoz ismerniink kell a SERS esetén a szubsztratum feliletén
levilagitott terlilet nagysagat (A.,) valamint a DNS-molekulék feliileti siirliségét (15,,¢). Sima
Raman-spektroszkopia esetén ez a gerjesztési térfogatra (V,,), valamint a DNS-oldat
koncentraciojara (cs,;) modosul.

Mivel a SERS-mérések esetén a nyaldb fokuszfoltjaa SERS-hordozé feliiletén 100x
objektivre d=0,9 pum, igy A., = 0,64 um?. A DNS-molekuldk feliileti slirlisége az
immobilizécios eljéras alapjan becsiilhetd a szakirodalom alapjan, ng,,r = 3,5 X 102 db/cm?
[132], [138], [203], [204].

A sima Raman-spektroszkopia esetén a gerjesztési térfogatot forgasi ellipszoidnak
becsultik [205]. Az 50% objektivre konfokalitas nelkil az ellipszoid meérete 16,7 um, amib6l
V., = 34,8 um®. A DNS-oldat koncentracidja c,; = 10 mM volt.

A gerjesztett térfogatokban talalhaté molekulakra nézve az erdsitési tényez6 elsd

Csol XV, ;-
komponense: —2 €% — 9 38 x 103-nak adddik.
Ngyrf XAex
ISERS
Igs

Az intenzitastag szamitaséhoz figyelembe kell venni a mérési beallitdsok eltérését

a SERS-, illetve Raman-méréseknél, tigymint expozicids idot, akkumulaciot, valamint 1ézer
teljesitményt. Az expozicios idé6 10 ms, az akkumulécid pedig 5 volt mindkét mérési tipus
esetén. A lézer teljesitmény mindkét esetben 100% volt a 785 nm-es lézert hasznalva. Mivel a
mérések kozott jelentds id6 eltelt és idokdzben szervizelték is a spektrométer, aminek kapcsan
javult a lézer kicsatolt teljesitménye, az intenzitdsokat kompenzaltuk a referencia mérések
intenzitas aranyaval (Si szeleteken, minden mérés megkezdése elétt felvett referencia). A
referenciaintenzitasok aranya 3,7, igy ezt figyelembe kell venni SERS EFg szamitasanal.

A 8. tablazatban harom DNS-molekulakra karakterisztikus cstcs esetén feltiintettem a
kiildnbdzé hordozokon szamolhatd SERS EFs értékeket. Ezek rendre: 747 cm™: timin, C5-CHs
megnyulas; 828 cm™: foszfodiészter, P-O-P megnyulas 1021 cm™: timin, C-N-C elhajlas. A
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felhasznalt intenzitds adatok megegyeznek a 46. abran szerepeltetett értékekkel.
Megfigyelhetd, hogy a két eltérd modon kozelitett nanorészecske-atmérd koziil a BK-
kodzelitéssel szamolt SERS EFy vankdzelebba mérések alapjan szdmolt SERS EF; értékekkel,
de tobb esetben, pl. az A2- vagy B2-tipusu hordozok esetén ez is jelentdsen alulbecsiili a

szenzorelemek teljesitoképességét.

Kiemelend6, hogy mind a BEM-szimul&ciokon, mind a mérések alapjan szamolt
erdsitési tényez0 sok olyan bemeneti adatot tartalmaz, amely mérési pontatlansaggal van
terhelve (részecskék meérete, tavolsdga, gerjesztett térfogat, felllet, molekulaszdm
figyelembevétele stb.). Abemutatott szamitasok ezért becslésként kezelendéek, de jo kozelitést

adnak a szenzorelemek teljesitményérol.

8. Tablazat A kiilonboz6 tipust szenzorelemeken mért intenzitasok alapjan szamolt
(SERS EFy), illetve aBEM-szimul&cioval szamolt (SERS EFg) er6sitési tényezOk dsszevetése.

A-tipus B-tipus
Al A2 B1 B2 B3
SERS EF7*7 | 3,1x10% | 1,4x105 | 5x10% | 6,3x105 | 4,1x105
SERS EF8%® | 59x10% | 4,9x10° | 1x105 | 2,8x10° | 6x10°
SERS EF{%?1 | 3,5x10% | 3,8x10° | 4x10* | 1x10° | 1,9x10°
SERS EFEK | 2,8x10° | 9,1x10% | 5,8x10% | 2x10* | 3,2x10*
SERS EFBK | 6,7x103 | 5x10% | 1,3x10% | 5,5x104 | 2,1x106

Param.

B) A plazmontér behatolasi mélységének becslése a nanokompozit LSPR-

szenzorelemekre

Az arany NP-epoxi fellleti nanokompozit plazmonterének behatolasi mélysége (&p)
megbecsiilhetd az (f1) egyenletet segitségével (ami megegyezik a disszertacioban szerepld (14)
egyenlettel), amennyiben a nanorészecskek felszinére ismert vastagsagu (t) és térésmutatoju
(n,) réteget viszink fel.

-2t

AL, = RIS(n, —n,)(1— ) i1

Ez az eset fennall a nanorészecskék MCH onszervezddo réteggel torténd bevonasa
sorén, az LSPR szenzorelemek kontroll mérései kapcsan a szilkséges méréseket elvégeztem a
B3 tipust szenzorelemmel (lasd. 48. abran). A szakirodalom alapjan az MCH-molekulak
hosszat = 1,2 nm[138], a torésmutatdjat pedig 1,45-1,5 k6zo6tt szoktak becsulni [138], [204].
A kozelitéslinkhoz vegyuk az n; = 1,475 kozépértéket. A mérésekhez hasznalt pufferoldat
(0.75M NaCl 50 mM NazHPOQ,) térésmutatojat vegyik n,. = 1,34-nek. A behatolasi mélység
kKiszamitasahoz hasznaljuk a B3 tipusu szenzorelemmel mért atlagos torésmutatd-érzékenység
(RIS = 104 nm/RIU) és cslcseltolodas ertekeket A4, = 1,9 nm.
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Az (f1) egyenlet megoldasaval igy ¢, = 16,5 nm adddik behatolasi mélységnek.

Ahhoz, hogy az eredményt 6sszevethessik a BEM-szimulacidk eredményevel,
illessziik az (f1) egyenletet a 39. abra AA,(t) karakterisztikaira. A B3 tipusd szenzorelem
részecskéinek méretét két modszerrel is kozelitettiik (ekvivalens teriileti kor, EK, illetve
legkisebb befoglalo kér, BK). Az eredményeket a kiilonbdz6 kondiciokraa 9. tablazat foglalja
Ossze. A merések alapjan szamolt behatolasi mélység a részecskeparokon EK- és BK-
megkozelitéssel szamolt eredmények kdzott helyezkedik el, de kozelebb van a BK-becsléshez.

9. Tablazat A B3 tipusu szenzorelem alapan BEM-maodszerrel szamolt plazmontér behatolasi
melysegek (¢p, [nm]). A behatolasi mélységeketa 39. abra A4, (t) karakterisztikairaillesztett
(f1) egyenlet alapjan hataroztam meg. A kiilonb6z6 esetek magyarazatat lasd a 39. abra
vonatkozd részében.

Ekvivalens Legkisebb befoglald
teriiletii kor (EK) kor (BK)
Egyrészecske 37,8 nm 42,3 nm
Dimer 22,9 nm 15,4 nm

Az egyértelmiien kijelenthetd, hogy a mérés alapjan becsiilt effektiv behatolasi mélység
sokkal kdzelebb van a csatolt dimereken szimulacio alapjan szamolt értékekhez, mint az egyedi
részecskékhez. Amennyiben forditva gondolkozunk (f1) alapjan, egy &, = 40 nm-nek véve a
behatolasi meélységet (egyedi nanorészecsket feltételezve) A1, = 0,8 nm-nek adédnaaz MCH-

monorétegre, ami jelentdsen kisebb a mért jeliinknél.

A DNS molekulak rétegvastagsaganak a becsléséhez szintén hasznalhatjuk a kontroll
mérésekbdl receptor-DNS-kotés soran meért rezonanciaeltolodas értéket (A4, = 8.1 nm, lasd
48. abra). Az (f1) egyenlet és a korabban becsllt behatolsi mélység (é, = 16,5 nm) ésn; =
1,5 DNS-réteg torémutato kozelitéssel a rétegvastagsag t = 5,6 nm-nek adodik, ami reélis a
20 bézis hosszlsagu receptor-DNS-molekulara. Osszehasonlitasképpen M. Castronovo
vizsgalta részletesen szimpla és dupla lancu 18 bazis hosszusagu, kiilonbozé striiségii DNS-
molekularétegek vastagsagat AFM-nanoborotvalassal. A rétegeinek vastagsaga 5 nm kordl
volt [206].

Fontos kiemelni, hogy a bemutatott szamitas csak becslés, az eredmények nagyban
fliggenek a megvalasztott anyagparaméterektol. A behatolasi mélység és DNS-rétegvastagsag
pontosabb meghatarozasatovabbi részletes vizsgalatokat igenyel.
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