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A modern gyogyaszat egyre inkdbb igényli a pacienskozeli diagnosztikit a terdpids dontések felgyorsitasa vagy akar a
laboratériumi vizsgélatok kivéltasa érdekében. Ehhez olyan megbizhatd, koltséghatékony bioanalitikai mérérendsze-
rek sziikségesek, amelyek mintegy mikrolaboratériumként, integraltan tartalmazzdk a biomolekuldris felismerd, érzé-
kel és jelfeldolgozd, illetve mikrofluidikai mintaprepariciés modulokat. Ezek a jérészt mikro- és nanotechnolégiai
fabrikiciés modszerekkel kialakitott Lab-on-a-chip rendszerek 4j tavlatokat nyithatnak a gyogyaszati ellatas lancola-
taban, hiszen alkalmasak lehetnek specialis betegségmarkerek vagy azok kombinacidinak egy csepp mintdbdl torténd,
kvantitativ, nagy pontossagt és azonnali kimutatdsara is. Ennek megfelel6en a mérémiiszerekkel és az alkalmazott
analitikai médszerekkel szembeni legfGbb kovetelmények a magas szelektivitas, alacsony alsé mérési hatar, rovid va-
laszid6, integrilhatdsig egészségiigyi informatikai rendszerekbe. Mindez lehet8séget teremthet a vizsgilatokhoz
sziikséges hierarchikus linc roviditésére is, ezdltal gyokeresen dtalakithatja a laboratériumi diagnosztikat, 4j helyzetet
teremtve a terdpids intervenciéban. Orv. Hetil., 2015, 156(52), 2096-2102.
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Lab-on-a-chip systems in the point-of-care diagnostics

The need in modern medicine for near-patient diagnostics being able to accelerate therapeutic decisions and possibly
replacing laboratory measurements is significantly growing. Reliable and cost-effective bioanalytical measurement
systems are required which — acting as a micro-laboratory — contain integrated biomolecular recognition, sensing,
signal processing and complex microfluidic sample preparation modules. These micro- and nanofabricated Lab-on-
a-chip systems open new perspectives in the diagnostic supply chain, since they are able even for quantitative, high-
precision and immediate analysis of special disease specific molecular markers or their combinations from a single
drop of sample. Accordingly, crucial requirements regarding the instruments and the analytical methods are the high
selectivity, extremely low detection limit, short response time and integrability into the healthcare information net-
works. All these features can make the hierarchical examination chain shorten, and revolutionize laboratory diagnos-
tics, evolving a brand new situation in therapeutic intervention.
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Roviditések

COC = cikloolefin kopolimer; HIS = (hospital information sy-
stem) koérhdzi informaciods rendszer; IVD = in pitro diagnos-
tics; LIS = (laboratory information system) laboratériumi in-
formacios rendszer; LOC = (Lab-on-a-chip) laboratérium egy

chipen; MEMS = (micro-electromechanical systems) mikro-
clektromechanikai rendszerek; MSS = (membrane-type surface
stress sensor) membrin tipust feliletifesziiltség-szenzor;
NEMS = (nano-electromechanical systems) nano-elektrome-
chanikai rendszerek; OWLS = (optical waveguide lightmode
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spectroscopy) optikai hullimvezet§ fénymoddus spektroszkéd-
pia; PDMS = poli-dimetil-sziloxdn; PET = polietilén-tereftalat;
POCT = (point-of-care testing) betegigy melletti diagnoszti-
ka; QCM = (quartz crystal microbalance) kvarckristaly mikro-
mérleg; SAW = (surface acoustic wave sensor) feliileti akuszti-
kushullim-szenzor; SELEX = systematic evolution of ligands
by exponential enrichment; SPR = (surface plasmon resonan-
ce) feliileti plazmonrezonancia; SU-8 = epoxialapt negativ fo-
toreziszt anyag

Szamos klinikai analitikai teszt célozza a folyadékmintik-
ban jelen 1évs diagnosztikai jelentSségii molekulak vagy
akar sejtek minGségi és mennyiségi kimutatdsit. Az inno-
vativ analitikai rendszerek forradalmian 4j mérési elveken
alapulé szenzoreszkozoket, reagenseket és nagy teljesit-
ményd mintaprepariciés modulokat tartalmaznak, igy
ezek kompakt formaban képesek olyan teljesitményre,
amely helyben torténd mérés mellett OsszevethetS akar a
nagy laboratériumi eszkozokével is. A hagyomanyosnak
mondhat6 kémiai és mechanikai szenzorok tertiletén kez-
d6dé mikrotechnolégiai forradalom mdra betort a bioa-
nalitikai eszkozok tertiletére is, és ezek megvaldsitisaihoz
egyre kiterjedtebben hasznositjak a mikro- és nanotech-
nolodgiai kutatisok eredményeit. A fejl6d6 érzékelési el-
vek 0j utat nyithatnak a robusztus, koltséghatékony és
felhasznalobarat analitikai platformok megvaldsitasainak
irinyiaban. A komplex bionikai rendszerek fejlesztése és
azok diagnosztikai kornyezetbe torténd integrilisa tobb
tudomanyteriilet szoros egyiittmiikodését koveteli meg.

Point-of-care testing,
avagy betegagy melletti diagnosztika

A point-of-care testing (POCT) in vitro diagnosztikai
(IVD) eszko6zok mogott az a vezérelv all, hogy a diag-
nosztizalas a kivant célcsoport altal helyben, hatékonyan,
azonnali eredménnyel, automatikusan dokumentalva el-
végezhets legyen. Ez megteremti a lehet8ségét annak,
hogy a dontéshez/beavatkozashoz sziikséges objektiv
adatok rovid id6 alatt rendelkezésre alljanak, ezdltal a
vizsgilatokhoz sziikséges hierarchikus linc kozbensé
szintjei is lerovidiilnek. A POCT-rendszereket diagnosz-
tikai, gazdasigi ¢s tarsadalmi oldalrdl vizsgilva szimos
mindségi és kvantifikilhat6 el6nyt hordoznak magukban
a diagnosztika terén [1]:

— Lerovidiil a diagnosztizalasi id6.

— Nem igényel bonyolult laboratériumi el6készité tolya-
matot. A laboratériumi munkdlatok mennyisége, kolt-
sége csokken — olcsobb, koltséghatékonyabb teszteket
credményezve.

— Csokken a miiszerek mérete (hordozhatésig): ezdltal

betegigy mellett, rohamkocsiban vagy klinikumtdl ta-

voli teriileteken (akdr elmaradottabb foldrajzi tertilete-
ken), POC is alkalmazhatdak.

Automatikus dokumentaci6 altal a min8ségbiztositasi

(LIS /HIS) rendszer fontos részét képezik.
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— Altalinos alapismeretekkel rendelkezd felhaszndl6 is
biztonsidggal képes kezelni az eszkozt.

— A kisebb emberi eréforrasigénybdl fakaddan kevesebb
az emberi hibatényezd.

— A személyre szabott medicina elveinek érvényesithets-
sége is felmertil.

Lab-on-a-chip — laboratérium egy csipen

A Lab-on-a-chip rendszerek olyan miniat(ir diagnoszti-
kai eszkozok, amelyek integraltan — mintegy komplett
mini- vagy mikrolaborként — valésitjak meg a megcélzott

1. dbra A Lab-on-a-chip rendszerek miniatir méretben integraljik a
mikrofluidikai alapti minta-el6készité és specifikus érzékelési
funkciokat, ezdltal a minta akir el6zetes feldolgozis nélkiil is
mérhet6. A képen a 77E, BME, SE, MTA EK MFA MEMS Lab
¢és Micronit dltal fehérjemarkerek kimutatdsira fejlesztett elekt-

rokémiai méréeella lithaté [2, 3, 4, 5, 6]

2. dbra

A mikro- (vagy akdr) nanotechnolégiai eljirisok (lisd: MEMS,
NEMS) alkalmazdsa lehetévé teszi a diagnosztikai rendszerek
miniatiirizdlasit. A képen mikronfelbontist fémrajzolat kialaki-
tisa az MTA EK MFA nagy tisztasigh MEMS Laboratériuma-
ban [5]
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3. 4bra

A folytonos (a) és digitalis (cseppes) (b) mikrofluidikai rendsze-
rek felhasznaldsa egyre elterjedtebb sejtanalitikai alkalmazdsok
teriiletén is. A képen sejtszuszpenzié fokuszilisa (a), illetve sej-
tek csapddzdsa folyadékeseppben (b) MTA EK MFA BioMEMS
Csoport [5, 9, 10]

analitikai feladat egyes kulcslépéseit, mint a mintagyj-
tés, -szdllitds, -el6készités, de tartalmazzak az érzékels-
vagy a kiértékelGegységet is (1. abra). Akar egy egészen
komplex laborfolyamatot is képesek megvaldsitani mik-
roméretekben, ennek megfelel6éen minimalis minta-
igénnyel.

Ezek a komplex eszk6zok tehat a miniatiirizalt érzéke-
l6rendszerek és a folyadékkezelési feladatokat ellité mik-
rofluidikai szerkezetek integralisival hozhaték létre
(2. abra), amelyek megvaldsitisa a robusztus — integralt
dramkori elemek kialakitdsa sordn évtizedek ota bevett
modon alkalmazott — mikromechanikai technolégiak se-
gitségével mir nem is olyan bonyolult és Iehetetlen kihi-
vas.

A Lab-on-a-chip rendszereket alkalmazé koncepcio-
nalisan 4j diagnosztikai eszkozoknek szamos elénye van,
a méretbdl adédé hordozhatdsigon, vagyis a POC diag-
nosztikai alkalmazas lehet8ségén tal is:

— Kis mintatérfogat: mérés akir egy csepp testfolyadék-
bol (vér, agy-gerincvel8i folyadék, iziileti folyadék,
nydl, vizelet stb.).

— Koltséghatékonysdg: minimalis reagensigény.

— Erzékenység, pontossig, megbizhatésig jelentds no-
vekedése: akar hagyomanyos mérési modszereket al-
kalmazo nagylaboratériumi berendezések paramétere-
inek megkozelitése vagy felillmulasa.

— Komplex laboratériumi minta-el8készitési eljardsok
kivaltasa.

— Tobb paraméter és azok kombindcidjanak egyszerre
torténd, gyors és nagy ateresztéképességli mérése.
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Mintakezelés mikroméretekben —
mikrofluidikai rendszerek

A mikrotechnoldgia teriiletén a mechanikai és kémiai ér-
z¢ékel6k miniatiirizalasan tal egyre inkabb el6térbe kertil
a bioanalitikai céltt mikrofluidikai rendszerek fejlesztése.

A mikroméretl, de anndl komplexebb dramlasi rendsze-

rek alapvetSen (orvos)diagnosztikai, analitikai eszk6zok

mintapreparacios feladatait vagy reagensmdveleteit old-

jak meg kompakt, integralt formaban [7, 8].

A mikrofluidikai rendszerekben — a komplexitds nove-
kedése mellett — olyan mérettartoméanyokat érhetiink el,
amelyek 4] lehet&ségeket és persze kérdéseket vetnek fel
mind a lejatsz6do fizikai folyamatok, mind a lehetséges
alkalmazasok tekintetében. Kézenfekvs az extrém kis fo-
lyadékmennyiségek (nanoliter) lehetséges manipulacidja
vonatkozasaban kiemelni a mikroskdldn megjelend dram-
lastani jelenségeket is. A méretek cs6kkenésével parhuza-
mosan a fizikai és kémiai folyamatok extrém paraméter-
fiiggést mutatnak, igy sok esetben nem trividlis, a
makroszkopikus tartomanyban érvényestSl merében kii-
16nbo6z6 fizikai viselkedés azonosithaté. Ennek megfele-
16en a mikro- (és nano-) méretd fluidikai rendszerek
vizsgalata és miikodésiik minél részletesebb megértése
alapvet§ jelent8ségli a jové extrém nagy érzékenységi
analitikai, illetve célzott mintapreparacios rendszereinek
tejlesztése szempontjabdl. A folytonos (3. a abra) és di-
gitdlis (cseppes) (3. b dbra) mikrofluidikai rendszerek
felhasznalasa egyre elterjedtebb a sejtanalitikai alkalma-
zasok teriiletén is [9, 10].

A mikrofluidikai rendszerek alapvets funkcidi a teljes-
ség igénye nélkiil:

— mintaszallits,

— szeparacio, filtralds (kiterjedt részecskék, sejtek — pél-
ddul méret szerinti — valogatdsa passziv [filtercken,
hidrodinamikai er6kon alapuld] vagy aktiv [elektro-,
magneto-, akusztoforetikus stb.] mikrofluidikai rend-
szerekben) [11, 12, 13],

— keverés, példaul mikroreaktorokban. (Erdemes itt
megjegyezni, hogy a mikroszkopikus karakterisztikus
méretek miatt az dramldsok jellemz&en laminarisak —
alacsony a jellemzd Reynolds-szam —, igy a keveredés
alapesetben csak difftziéval valésulhat meg.)

A kaotikus advekcion alapulé (keresztiranyd masodla-
gos csatornakat is tartalmazé) mikrofluidikai keve-
réstruktara viselkedését a 4. 4bra mutatja be [14].

A fluidikai rendszerek multifunkciés eszkozokben tor-
ténd integralasa komoly technoldgiai kihivds, azonban
ma mar széleskorten elérhet6vé vilt az a mikro- és nano-
mechanikai (MEMS, NEMS) héttéren nyugvé rendszer-
technoldgia, amely mind szilicium /tiveg, mind polimer
(PDMS, SU-8, PET, COC stb.) alapanyagban lehet&vé
teszi komplex mikrorendszerek kialakitdsat. A bioanaliti-
kai eszkozok alkalmazhatdsaganak alapfeltétele, hogy az
érzékel6t integralé mikrofluidikai rendszerek a funkcio-
nélis megbizhatdsig mellett robusztusak, biokompatibi-
lisek, hosszt tavon is stabilak legyenek. Emiatt a mikro-
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4. ibra

fluidikai rendszerek esetén alapvet6 fontossagi az
anyagvalasztas, a kialakitasi technolégia és a megtelel
feliiletmédositas [15].

Bioszenzorika a diagnosztikaban

A modern molekularis diagnosztika fontos és gyorsan
fejlédé teriilete a kiilonféle biomarkerek érzékeléstech-
nolégidja is. A minél kisebb mennyiségli minta, az ala-
csony kimutatandé koncentracié — azaz magas érzékeny-
ség —, valamint a minél nagyobb koltséghatékonysag
elérése Gjabb és Gjabb kihivasokat dllit a mikrofluidikaba
integraland6 bioszenzorok fejlesztése terén.

A biokémiai szenzorok f6 alkotérészei a molekularis
felismerést, valamint a jelatvitelt megvalosité egységek.
Az érzékelS-felismerd egység a mérendd kémiai paramé-
tert (altalaban koncentriciot) jol mérhetd jellé alakitja a
jelatvivé egység szamdra. Bioszenzorok esetében ez a
szelektiv felismerési 1épés megfelel6 bioldgiai folyama-
tokra épiil, mig a jeldtvitel a kiértékelés modjatol fiiggd-
en tobbféle fizikai-kémiai paraméteren vagy jelenségen
alapulhat [16].

A biomolekularis felismerés alapvet&en az altalinos ér-
telemben vett bioreceptor-ligandum kolcsonhatasok ki-
hasznalasin alapul: megkilonboztethetiink katalitikus
aktivitasa reakcidkon (példdul enzimek, sejtek esetén),
illetve bioaffinitason alapulé (példaul antitestek, nuklein-
savak, peptid-nukleinsavak, aptamerek, receptorpepti-
dek, proteinek) felismer6 komponenseket. Mint kordb-
ban emlitettiik, a felismerési folyamattal szemben
tamasztott legf6bb elvarasok: a magas szelektivitds, az
alacsony alsé mérési hatar és az alacsony valaszidS. Mivel
a bioaffinitas-alapt felismerési folyamat soran a célmole-
kula bekotédése dltalaban csak kevéssé viltoztatja meg a
kozeg jelatvivg altal érzékelendd fizikai-kémiai tulajdon-
sagat, ezért a kolcsonhatds egyik reakcidpartnerét hagyo-
manyosan tovabbi jeloléssel sziikséges ellatni — példaul
fluoreszcens molekulaval, enzimmel, radioaktiv izotop-
pal vagy egyéb komponensekkel —, hogy analitikai mod-
szerrel érzékelhets legyen [17]. Annak érdekében, hogy
az alkalmazott analitikai — példaul Lab-on-a-chip — rend-
szer tobbféle paraméter egylittes mérését is képes legyen

fluoreszcens H5A-oldat

"4

200 um

| Kaotikus advekcion alapulé (keresztirdnyt médsodlagos csatorndkat is tartalmazo) mikrofluidikai keverdstruktira viselkedése [14]

elvégezni, a kiillonbo6z6 célmarkerekre szelektiv felismerd
molekuldk csoportjait ismert és kontrollalt térelosztas-
ban kell immobilizalni az érzékels — tobbségében szilard
hordozé — feliiletén. Ennek megfelelen az egyes érzé-
kelési teriileteken végbemend véltozasokat is egymdstdl
fiiggetlentil kell monitorozni.

Szdmos hagyomanyos gyorsteszt esetén a kiértékelés
egyszerd — akir emberi szem dltal megfigyelhet$ — opti-
kai jelenségen alapul, ennek megfeleléen az erre épiilé
elektronikai késziilékek optikai méréfejjel rendelkeznek.
Az ilyen gyorstesztek esetében jellemz&en aranykolloid
jelolérészecskéket alkalmaznak elény6s optikai abszorp-
cids képességiik miatt. Szintén elterjedt a fluoreszcens
jelolés alkalmazasa is, amely esetén a gerjeszts és az érzé-
kelendd fény hullimhossztartomanya eltéré, ami mérés-
technikai elényt biztosit. Kvantumpontok, azaz nano-
méteres nagysigrendbe es6  félvezet§  kristilyok
haszndlatdval szintén fluoreszcens jelolést lehet megvalé-
sitani, ezek el6nye, hogy fotostabilitisuk sokkal jobb,
mint a szerves fluoreszcens jelolGké.

Meg kell emliteni, hogy a jeloléses médszerek mind-
egyike érzékeny a jelol6anyag minimalis mennyiségére,
és a jelols-jelolt kotések [étrejottére hatd kornyezeti té-
nyezdkre. Jelolésmentes jelatvivk és detektaldsi elvek
esetén ezek a problémik elkeriilhetSek, hiszen egy 1épés-
sel lerovidiil az t a mérend komponens koncentracidja
és a numerikus eredmény kozott. Ebben az esetben
azonban extrém érzékenységli kimutatasi elvek alkalma-
zasa vilik sziikségessé. Ennek megfelel6en a hagyomd-
nyos elektrokémiai, optikai és reakci6hd mérésén alapuld
jelatalakitasi elvek mellett ki kell emelni az Gjabb, nagy
teljesitGképességgel kecsegtetd fejlesztéseket.

Ilyen médszer a felileti plazmonrezonancia (SPR),
amely a jelolésmentességen tal tovabbi el6nyokkel is bir:
hasznalataval valés id6ben meghatirozhaté a biomole-
kularis kolcsonhatisok kinetikdja, valamint tovabbi gyen-
ge feliileti kolcsonhatisok is vizsgalhatok vele. Ez a mé-
rési elv a szubsztritfeliilethez kozeli — tipikusan néhany
szdz nm vastag — tartomany torésmutaté-viltozasara ér-
zékeny optikai mddszer, hasonléan az optikai hullimve-
zetd ténymoddus spektroszkopiahoz (OWLS).
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5. abra | A SELEX-médszer lépésci

A mikromechanikai bioszenzorok alkalmazdsa is 6ridsi
lehetGségekkel kecsegtet. Ebben az esetben mikro- vagy
akdr nanoméretd szerkezetek (membrinok, felfiiggesz-
tett tartdk-konzolok stb.) mechanikai tulajdonsigainak
megviltozdsin keresztiil azonosithaté a mérendé kom-
ponensek bekot6dése. A koribban viazolt bioaffinitasi
kolesonhatds azonositisa érdekében természetesen a
szerkezetek feliiletét megfelel6 mdédon kell funkcionali-
zalni. A jeldtalakitds médja szerint jellemz&en statikus és
dinamikus érzékelési elv alkalmazhat6. Az els6 (statikus)
a szerkezet bekotott molekularéteg miatt kialakuld me-
chanikai fesziiltségét, deformdcidjat vizsgilja (mem-
brane-type surface stress sensor — MSS). A masodik (di-
namikus) pedig a szerkezet teljes tomegvaltozasa miatt
tapasztalhaté sajit rezonanciafrekvencia eltolédasanak
mérésén alapul, amire példa a kvarckristaly mikromérleg
(QCM), a feliileti akusztikushullim-szenzor (SAW), a
mikrogytird-rezonator vagy a mikrokonzol-szerkezetek
[18].

A félvezet$ nanohuzalokat mint térvezérlésd tranzisz-
torokat alkalmaz6 kémiai szenzorok mérési elve a tran-
zisztorcsatorna vezetSképességének valtozasian alapszik,
amelyet a kémiailag érzékennyé tett vezérlGelektrdda és a
minta oldatinak hataran lejatsz6dé reakcié befolydsol,
ami egyszer(i elektromos méréssel kovethetd [19].

Szintén meg kell emliteni az ioncsatorna tipust bioér-
z€keld rendszereket, amelyek a célmolekuldval 6sszemér-
hetd és azzal szelektiven reagilni képes nanopoérusokat
tartalmazé elektromosan szigetel§ membrianon alapul-
nak. Bekot&dési kolesonhatas esetén a membran ion-
ateresztS képessége csokken, igy a membranon dthaladé,
nagy koncentriciéban jelen 1év6 ionok arama véltozik.
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Ennek megfelelen az ionok fluxusa nagyon érzékeny a
bekotott komponensek szamdra, igy akar egyetlen mole-
kula is érzékelhetd ily médon. Az egyre finomodé, mik-
ro- és nanotechnolégiai eljarasokon alapulé megmunka-
lassal elGéallitott  érzékelGszerkezetek a  megfelels
bioreceptorokkal parositva adnak lehet&séget a nagy
pontossigi diagnosztikai rendszerek megsziiletésére
[20].

Uj tipusti diagnosztikus biomarkerek

Napjaink diagnosztikai eljirdsai dont6részt adott bio-
markerek (példdul DNS-szilak, fehérjék) kimutatasira
iranyulnak. A nukleinsav-biomarkerek detektalasa altala-
nos metodikidk alkalmazasaval kivitelezhetS, mivel ezen
makromolekulik sokszorozisa hibridizacién, illetve
szekvenalason alapulé specifikus azonositisa mar-mdr
rutineljardsoknak tekinthet6k. A diagnosztikailag rele-
vans fehérjék specifikus mérése jelenleg komolyabb kihi-
vast jelent. A tradiciondlisabb megkozelités az adott fe-
hérjék jellegzetes enzimaktivitasat akndzza ki, ily médon
kozvetetten, a mért aktivitisbol hatirozza meg a vizsgai-
land6 fehérje koncentracijat. A masodik lehetSség, a
fehérje kozvetlen detektaldsa szélesebb korben alkalmaz-
hat6, mert enzimaktivitissal nem rendelkezé fehérjék
kimutatdsit is lehet6vé teszi, azonban ennek a megkoze-
litésnek elengedhetetlen feltétele a nagyfoku szelektivi-
tassal rendelkezd receptorok elérhetGsége. Napjainkban
a sziikséges receptorok funkciéjat talnyomérészt az el-
lenanyagok toltik be, azonban egyre novekszik az alkal-
mazott mesterséges receptorok (példiul mesterségesen
megtervezett oligonukleotid lancok) jelent&sége is [21].
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Ismert, hogy az egyszild nukleinsavak bonyolult tér-
szerkezeteket hozhatnak létre, amely tulajdonsig képes-
sé teszi Sket fehérjék és kis molekulik szelektiv felismeré-
sére és megkotésére. Negyedszazada jelentek meg az
els6 kozlemények, amelyek igazoltak, hogy megtelel§
szama, mintegy 10210 random szekvencidval rendel-
kez6 oligonukleotidot tartalmazé DNS- vagy RNS-
konyvtarbol in vitro szelekcidval elméletileg tetszSleges
fehérjét, kis molekulat felismerd oligonukleotidok izolal-
hatok. A szelektiv kotGképességgel rendelkezé egyszala
DNS-ek, RNS-ek aptamer néven véltak ismertté, mig az
elGallitasukra alkalmazott iterativ eljards a SELEX elne-
vezést kapta [22, 23, 24]. A SELEX-mddszer [épéseit az
5. dbra mutatja be.

Az aptamereket a szakirodalom az ellenanyagok alter-
nativijaként kezeli, elGallitaisuk semmiféle €16 organiz-
must nem igényl6 iz vitro folyamat. A sikeres ellenanyag-
generdlis elengedhetetlen feltétele, hogy az antigén
megfelel6 immunvélaszt viltson ki, mig aptamer elméle-
tileg barmilyen molekuldra szelektilhaté. Szemben az
ellenanyagokkal, az aptamerek Osszetétele pontosan is-
mert, igy kémiai szintézissel, mindig azonos minéségben
gyorsan, koltséghatékonyan, tetszSleges mennyiségben
allithatok eld.

A diagnosztikai alkalmazis szempontjabol kiemelten
fontos, hogy az oligonukleotidok tirolisa nem igényel
specidlis  kortlményeket, funkcionalitisukat szobahd-
mérsékleten is évekig megdrizhetik, amelynek kovetkez-
tében az aptamer receptoralapti mikrofluidikai szenzo-
rok varhat6 életideje hosszabb, mig el6allitasi és tarolasi
koltsége alacsonyabb az ellenanyagokon nyugvé diag-
nosztikai készletekhez képest [25].

A target-receptor (antitest-antigén) kotédésen alapuld
bioérzékelési koncepcié magaban hordozza az egy adott
érzékelési elvet megbizhatéan alkalmazé Lab-on-a-chip
analitikai eszkozok gyors bovitési lehetGségét is ismert
vagy j specifikus célmarkerek implementalasira. Né-
hany potenciilis alkalmazisi teriilet a fehérjék, metaboli-
tok és patogén organizmusok mérése. Az integralt mik-
rofluidikai kazetta lehetGséget teremt a tobbféle — akar
specidlis — biomarker parhuzamos mérésére is adott min-
tibol, amely bioinformatikai modszerek segitségével
akdr az egyénre szabott vizsgilatok alapja lehet hossz
tavon.

Gyorsabban, érzékenyebben,
megbizhatobban

Az orvosi diagnosztikai rendszerekkel szembeni magas
mindGségi és megbizhatdsigi kovetelmények miatt a
hossza tava cél ultraszenzitiv, akar egyes molekulakat is
analizalni képes, kis méretti, gyors és olcsé rendszerek
megteremtése. Komplexitasuk miatt egyértelmd, hogy a
mikrofluidikaba integralt, megfelel§ receptormolekula-
kat alkalmazo6 bioérzékels rendszer, valamint az elektro-
nikai kiolvas6eszkoz 1étrehozasahoz és rendszerré torté-
né fejlesztéséhez multidiszciplinaris tudasra, a kiillonbo6z6

tudomdnyteriiletek szoros egyiittmkodésére van sziik-
ség.

Ezek a Lab-on-a-chip rendszerek 1) tavlatokat nyithat-
nak a diagnosztikai ellaitds modszertaniban, lehetévé
téve akar specidlis biomarker-kombinacidk egy csepp
mintabodl torténd nagy pontossigi, kvantitativ mérését
is. Kiemelendd, hogy a LOC-alapa POC diagnosztikai
rendszer rugalmas hasznalata alkalmat ad az egyénre sza-
bott vizsgalati eljarasok megvaldsitasira is, ezaltal gyoke-
resen dtalakithatja a laboratériumi diagnosztikat, 4j hely-
zetet teremtve a terdpids intervencié hatékonysigaban.
Az 1j, betegagy melletti rendszerek az e-health kovetel-
ményeknek megfelel6 mindségi, halészerd LIS/HIS
rendszert alkalmazé labordiagnosztika kialakitasat is le-
het6vé teszik.

Az 1 eszkozrendszer biztositja Gj protokollrendszerek
kiszolgalasit diagnosztikai, népegészségiigyi, sztirési fel-
adatok elldtdsara, otthoni monitorozasra és akar diag-
nosztizalasra is alkalmas lehet. Osszességében az egész-
ségiigyi ellatas javulé mindsége, az orvosi, laboratériumi
terhek csokkenése virhat6 a diagnosztizilds, monitoro-
zas soran az 0j, betegagy melletti Lab-on-a-chip eszko-
zOk altal, amelyek jol osszehangolhatok més korszerd
technologiakkal, a telemedicindval és e-health rendsze-
rekkel is. Alkalmazasukkal mod nyilik a diagnosztikai és
terapids algoritmusok egységes kidolgozasara, alkalma-
zdsara, és megteremtik az alapjat egy egészségiigyi szem-
pontbdl elényosen alkalmazhaté adatbazisnak is.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innoviciés Hivatal VKSZ_14-1-2015-0004 azonositd-
szdmu palyazata dltal anyagi tAimogatisban részestilt.

Szerzoi munkamegosztas: B. A., Sz. B.: A szakirodalmi
rész feldolgozasa, a kézirat megszovegezése. F. P.: Ta-
nicsadas, a szakirodalmi rész feldolgozasa, a kézirat
megszovegezése, a végleges szoveg lektordlisa. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.
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