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Rovidités Jegyzék

AFM — Atomic Force Microscope — Atomeré Mikroszkdp

Ag — Argentum — Ezust

Au — Aurum — Arany

CAD — Computer-aided Design — Szamitdgéppel segitett tervezés

DNS — Dezoxiribonkleinsav

GH — Growing Hormone — Novekedés Hormon

GUI — Graphical User Interface — Grafikus Felhasznaléi Feliilet

IR — Infrared — Infravords

LoC — Lab on a Chip

LSPR — Localized Surface Plasmon Resonance — Lokalizalt Felileti Plazmon Rezonancia
NIR — Near Infrared — Infravordshoéz kozeli

PBS — Phosphate Buffered Saline — Foszfat Pufferes Séoldat

PDMS — Polydimethylsiloxane — Dimetil-polisziloxan

PoC — Point of Care —Az ellatas helyén alkalmazott diagnosztikai berendezés

RIU — Refractive Index Unit

SERS — Surface-Enhanced Raman Spectroscopy — Feliilet Erésitett Raman-Spektroszkdpia

SPR — Surface Plasmon Resonance — Feliileti Plazmon Rezonancia

SU8 — epoxi alapu fotoreziszter

UV — Ultraviolet — Ultraibolya
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1 Bevezetés

Korunk modern orvosdiagnosztikai moédszerei (pl. molekularis diagnosztika, point-of-care
diagnosztika) uj kapukat tarnak fel a gyors, személyre szabott gydgydszat teriiletén, lehetévé
téve a betegségek korai diagndzisat, egyénre és betegségre szabott gyogyszerek kivalasztasat
és a gyogyulds folyamatos monitorozdsat. A fejl6d6 technoldgiak miatt nem csak a
diagnosztikai lehet8ségek szama ng, de az elvarasok is egyre nagyobbak ezen orvostechnikai
eszkézok irdnt. gy az érzékel6ktsl és analitikai eszkézoktsl is minden eddiginél jobb
detektalasi kiiszobot, érzékenységet és szelektivitast varunk el, mikézben fokozatos a térekvés

arra nézve is, hogy a vizsgalat id6tartamat és az eszkdzok arat egyre csokkentsik.

Nanoanyagokat és nanoszerkezeteket elterjedten haszndlnak az érzékel6k paramétereinek
javitasara. Olyan szenzorok is Iétrehozhatdk, ahol a nanorészecske nem csak javitja a szenzor
tulajdonsagait, de nanorészecskéket tartalmazé elem az érzékelési kdlcsonhatas — a
jelgeneralas — elengedhetetlen alkotéeleme. A fém nanorészecskéken kialakuld, lokalizalt
feltleti plazmon rezonancia (LSPR) alapt ultra-érzékeny térésmutaté mérés (akar 10°-107 RIU
érzékenység) sikerrel alkalmazhaté akar egyedi molekuldk detektdldsara is. A nanorészecskék
plazmontere tovabba jelentGsen felerdsiti a kozellikben |évé molekuldk Raman-szérasat (akar
10"°-10"! szeres er@sités), ami lehetéséget teremt a mintak analitikai célu vizsgélatara is, U.n.

felllet er@sitett Raman-spektroszkdpiaval (SERS).

Kutatomunkank célja PDMS (poli-dimetil-sziloxan) polimer felliletébe agyazott arany és ezlst
nanorészecske alapu nanokompozitok el6allitdsa LSPR és SERS célra. A kivalasztott
szenzorelem el&allitdsi technolégia PDMS felliletén hozza létre a jelatalakitdsban résztvevd
arany, illetve ezlst nanorészecskéket, direkt, a PDMS feliiletén végbemend kémiai
redukcidval. Munkank kiterjed a nanokompozitok létrehozasara, a szintézisiik technoldgiai
paramétereinek  optimalizdldsdra  (plazmonikus  érzékenység és Raman-erGsités
szempontjabdl), valamint a Iétrehozott szenzorelemek tesztelésére és mindsitésére optikai
spektroszkopiaval, Raman-spektroszkdpiaval és atomer6-mikroszkdpiaval. Vizsgdlatainkkal
igazolni akarjuk, hogy az egyszer( és koltséghatékony technoldgiaval Iétrehozott

nanokompozitok sikeresen alkalmazhatdak LSPR és SERS célokra.
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2 Szakirodalmi attekintés

Ebben a fejezetben bemutatdsra keriilnek a kutatasi téma igen kiterjedt szakirodalmanak azon
részteriletei, amelyek ismertetése feltétlenil sziikséges munkak céljainak és eredményeinek
megértése szempontjabdl. Az attekintés alatt bemutatjuk a bioérzékelSk alapvetd elméleti
hatterét, kilon hangsulyt fektetve a plazmonikus elv(i, optikai bioérzékel6kre, valamint
ismertetjik szerepliket a mikrofluidikai rendszerekkel kombindlt alkalmazdsokban.
Ismertetjik a kutatasaink soran alkalmazott PDMS és nanokompozitjainak tulajdonsagait,
szerepét és kialakitdsi mddjait. Tovabba, a fejezet betekintést nyujt a kiértékelés soran

alkalmazott analitikai modszerek elvi alapjaiba.

2.1 Bioérzékel6k a mikrofulidikaban

Az érzékelSket jelatalakitdsban szerepet jatszd kolcsonhatdsok tipusa szerint feloszthatjuk
fizikai-, kémiai- és bioérzékel6k csoportjara. Altalanossagban elmondhaté a bioérzékelskrél,
hogy olyan analitikai eszk6zok, amelyek detektdlni kivdnt anyag mintabeli jelenlétét, vagy
koncentrdaciojat alakitjak at elektromos jellé, és a jelatalakitasi kolcsonhatasban bioldgiailag
aktiv anyagok (pl. enzimek, sejtek fehérjék, vagy oligonukleotidok) jatszanak szerepet.
Felépitésikkel kapcsolatban fontos kiemelni, hogy bioldgiai eredetli, molekularis
kdlcsonhatdsra képes felismerd strukturat (bioreceptor réteget) integralnak egybe egy fizikai-

kémiai jelatalakitéval (transzducerrel). [1; 2]

A receptor rész feladata, hogy a minta mérendé6 anyagdval szelektiv mdédon reakcidba lépjen,
mig a transzduceré, hogy ennek a reakciénak a hatdsara elektromos vagy optikai jelet

generdljon (2.1. dbra). [2]

Vizsgalandé

minta Bioreceptor réteg Transducer Jel
% : .% = elektrokémiai,
'-. ") = optikai,
Y = félvezetd (FET),
ot = Kalorimetrikus (hé),
P :g = piezoelektromos, elektromos,
'y = . optikai

2.1. dbra Bioérzékeld sematikus felépitése [3]
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A bioérzékel6ket a receptorok alapjan két f6 csoportra oszthatjuk; reaktiv bioérzékel6kre és
az affinitas tipusu bioérzékel6k. Az affinitds tipusu bioérzékel6k alapja a természetben
el6forduld kulcs-zar mechanizmusok pl.: antigén epitop — antitest paratdp kapcsolddas, vagy
a komplementer szimpla szalt DNS (dezoxiribonukleinsav), U.n. ss-DNS molekulak specifikus
0sszekapcsolddasa, a hibridizacié. Ebben az esetben a bioreceptor réteg megkéti az altalunk
keresett molekuldakat, amelyek a mintabdl eljutnak hozza, de a jelatalakitasban a receptor
molekuldk kozvetlenil nem vesznek részt. A reaktiv tipusu bioérzékel6knél szintén
megkotédnek a keresett molekuldk, de a kélcsénhatas eredményez valamilyen folyamatot,
- pl. a megkot6d6 molekula atalakulasa mas molekuldkka -, amely kiaknazhaté a jelatalakitas
sordn. (pl. enzimatikus vagy éI6 sejt alapu bioérzékel6k). A bioérzékel6ket csoportosithatjuk
aszerint is, hogy a célmolekuldk jelenléte (pontosabban valamely hozzad koéthetd fizikai
paraméter, pl. tomeg , toltés stb. megvdltozasa) kozvetlenil szolgdltatja-e a mérhet6 jelet,
vagy szukségiink van ugynevezett jel6lémolekuldkra a bekdtédés tényének vagy szamszer(
kiértékelésének meghatdrozdsahoz. ElGbbieket jelolésmentes (label-free) bioérzékelGknek

hivjuk, és dolgozatunkban ezzel a tipussal foglalkozunk. [1; 2]

A mikrofluidika egy relative Uj tudomanydg, amely vizsgdlja a gazok és folyadékok (akar
bioldgiai folyadékok, mint vér, nyal, vizelet) aramlasat a jellemzéen mikroliteres térfogat
tartomanyutél (10° liter), a par szaz mikroliteres térfogat tartomanyiig terjeds
csatornarendszerekben, és magaba foglalja ezen kis térfogati mintdk kezelésének,
manipulalasanak, mérésének teljes eszkdztarat. A térfogat adatokbdl latszik, hogy a csatorna

geometriak jellegzetesen az 1 mm? - 10 mm>-es nagysagok kozott mozognak [4].

Mivel a bioérzékelSkkel vizsgalandé mintak realisan elvarhaté mintavételi térfogata idedlisan
a fent leirt a nagysagrendbe esne, ezért a kozelmultban egyre nagyobb igény mutatkozott a
bioszenzorok mikrofluidikai rendszerekbe vald integraldasara, hogy az igy kapott eszkdz
egyesitse mindkét tudomanyos teriilet el6nyeit. igy terjedt el az G.n. LoC (Lab-On-a-Chip)
rendszerek alkalmazasa, amelyek akar egy chip fellleten képesek olyan analizist végrehajtani,
amelyekhez altaldban egész laborok sziikségesek (pl.: DNS szekvenalas, biokémiai elemzések).
Segitségikkel csokkenthetévé valt a minta, a reagens és az energia felhasznalas, kevesebb
hulladék anyag keletkezett, a méretcsokkenés kovetkeztében az analizis koltsége is
szignifikansan redukdlédott, mindez olyan médon, hogy az érzékel6k érzékenysége megfelel§

maradt. [5]
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A mikrofluidikai rendszerek elénye, hogy segitséglikkel pontosan kontrolldlhaté a laminaris
folyadékaramlas, a kisebb térfogatok miatt csokken a reakcid id6, és egyidében tobb reakciok
végig vitelére, ugynevezett parhuzamos reakcidk kivitelezésére is alkalmazhatd. Ezen fellil,
méretiik miatt konnyen hordozhatdk is, és kialakitasuk és mikodtetésiik kdltséghatékonyabb,

mint ugyanez teljes laborok esetében. [6]

2.2 A PDMS és nanokompozitjainak tulajdonsagai és kialakitasi lehet6ségek

A PDMS egy olyan szilikon alapu szerves polimer, ami ismert arrél, hogy nem mérgez6, nem
gyulékony, kémiailag k6zo6mbds, kdnnyen alakithato és biokompatibilis. A PDMS-t alkalmazzak
az élelmiszeriparban adalékanyagként, kilénb6z6 samponokban, kendolajokban is
megtalalhatd, és mint habzasgdtld szer is ismert. Ennek ellenére az alkalmazasa a
mikrofluidikaban terjedt el leginkdbb, annak kdszénhetben, hogy konnyen alakithatd, erds
kotéseket hoz létre mds PDMS-el, szilikonokkal, és Gveggel, ezen fellil optikailag transzparens

és még az ara is kedvez6. [7; 8]

HC | HC CHy CH,
HC \__ _ _.:_/CH3
2\ Si i
/N NN
HC o o CH,

2.2. abra A PDMS képlete [9]

A PDMS polimer szerkezete a 2.2. abran lathato, amin a monomer egység bekeretezve van
szemléltetve. Mikrofluidikai rendszerek el8allitasakor a gyakran felmerilé “bondolas” szo
alatt a részegységek ragasztéanyag mentes kotését értjuk. Hasonléan a szilicium
technolégiahoz, ahol az Si szeleteket masik Si szelethez vagy liveghez bondoljdk, igy a PDMS
is bondolhatd lveg (Si0,), szilicium, vagy mas szilikon felliletekhez. A bondolasi koriilmények
biztositasahoz a térhaldsitott PDMS fellletét borité metil (-CH3) csoportokat hidroxi (-OH)
csoportokra kell cserélniink, mivel a kialénb6z6 fellleteken egymassal érintkezé Si-OH
csoportok szikségesek a Si-O-Si kovalens kotések kialakitasahoz. A gyakorlatban a PDMS
feliletének moddositasara O, plazmas vagy koronakisiléses kezelést hasznalnak — mi a

kutatasaink soran az utobbit alkalmaztuk. A folyamatot az irodalomban a PDMS oxidalasanak
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is nevezik, amelyet jol illusztral a PDMS felliletének hidrofil jelleglivé valasa az -OH csoportok

kialakuldsa kovetkeztében. [10]

A polimer technoldgiaban mar régéta készitenek kompozitokat ugy, hogy a polimert (un.
matrix anyag) valamilyen mas anyaggal (un. er6sité anyag) kombindljak és igy egy hibrid
anyagot hoznak létre. A |étrejové kompozit 6tvozheti a két alapanyag el6nyds tulajdonsagait.
A PDMS esetében is beszélhetlink kompozitokrél. A mikrofluidikai alkalmazdsokhoz a PDMS-t
fémes nanorészecskékkel (pl.: arany, ezist), szén nanocsévekkel, vagy nanomembranokkal
modositjak és igy alakitanak ki kompozitokat. A kompozit képzés nem csak a PDMS
tulajdonsagainak javitasdra szolgdl, hanem szabdlyozhato veliik a PDMS mechanikai, optikai,
elektromos és termikus tulajdonsagai, igy akar plusz funkcidkat érhetnek el magaval a
kialakitott anyagszerkezettel. Ennek értelmében tehat maga a csatornafal is funkcionalis
elemmé valhat (pl. szenzorrd), a szenzorelemet igy nem kell kilén beleintegralni a PDMS-

alapu mikrofluidikai rendszerbe. [7; 8]

A kildénb6z6 nano-adalékok hozzaadasa eltéré PDMS kompozit tulajdonsagokat eredményez.
Az arannyal, ezusttel képzett kompozitok egyfeldl hidrofil jellegliek lesznek, segitségilikkel akar
sejtrétegek is megtapadhatnak a csatornafalon. Szintén eziist és arany nanorészecskék fény
hatasdara, a kés6bb részletesen bemutatasra kerilé LSPR jelenséget (lokalizalt fellileti plazmon
rezonancia) generaljdk, tehat kvantalt plazmarezgéseket hoznak Ilétre bizonyos
hullamhosszon. Amennyiben egy biomolekula bekdt a nanorészecske feliiletére el6zetesen
rogzitett receptor molekuldba, ez hulldmhossz elnyelésicsucs valtozast okoz, igy mérhetévé
valik a biomolekuldk mennyisége. Ezeken fellil arrdl is szlletett tanulmany, hogy a benzofenon
és ezlist részecskék hozzaadasaval a PDMS kompozit antibakterialis tulajdonsagokkal
rendelkezik [7; 11]. A nanokompozitok el6allitasahoz kiilénbozd eljarasokat alkalmaznak;
mivel ez egy dinamikusan fejl6dé teriilet, ezért még nincs kifejezetten elterjedt és megszabott

mad a gyartasukhoz [7].

PDMS Auion Au nanorészecske

1

Csatorna —> H 4
2.3. abra Nanorészecske szintézis direkt redukcioval
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Egyik ilyen nanokompozit el&allitdsi mdédszer, amikor a nanorészecske (Au vagy Ag) a PDMS
csatorna teljes fellletén szintetizalodik. Az eljaras soran HAuCl, vagy AgNOs; oldatot
(ugynevezett prekurzort) injektalunk a mikrocsatornaba 37 °C-on 48 érara. A HAuCls-ben az
arany AuCls-ionok formajdban van jelen. A PDMS katalizatordban szilicium-hidrid (Si-H)
csoportok vannak, amik ebbdl a formabdl ki tudjak redukalni az Au vagy Ag atomokat, amik

részecskéket alkotva a fellleten kotédnek meg (2.3. dbra). [12]

nanorészecskék

. ° .o. ° .o. . . térhalésitott
o 00 0 0o s PDMS-arany
e o0 00 o keverés térhaldsitas

kompozit

..‘........
. ...........
e 0 ¢ 5 9 ¢
....I...O..

2.4. abra Nanokompozit kialakitds PDMS monomerrel vald keveréssel

Egy masik gyakran alkalmazott mddszer, amikor a PDMS monomerhez hozzakeverve
tetsz6leges nanorészecskéket (Ag, Au, C) majd a térhaldsito szer hozzaadasaval létrehozhatd
egy olyan PDMS kompozit, melyben az funkcionalis anyag annak minden részében homogén
eloszlasban helyezkedik el. Ezzel a mddszerrel valtoztathaté a mechanikai, elektromos és
termikus tulajdonsagai a PDMS-nek pl.: rugalmassagi modulus, optikai tulajdonsagok,

vezet6képesség, magnesesség (2.4. abra). [12]

2.3 A PDMS nanokompozitok alakalmazasi lehet6sége bioszenzorként

Hamid Sad Abadi és tarsai szarvasmarha novekedési hormonnak (GH) a detektdlasat tiizték ki
célul arany PDMS nanokompozitok segitségével. Az ilyen szenzorok is kdnnyen integralhatdk

LoC rendszerekhez [13].

A nanokompozit kialakitdsahoz egy el6z6 fejezetben ismertetett in-situ mddszert alkalmaztak,
amikor az arany részecske egy el6re legyartott PDMS alapu mikrofluidikai chip csatorndjaban
szintetizadlodik (2.3. dbra). Az érzékel6 kialakitasanak elsé lépéseként el6szor térhaldsitottak a
PDMS-t egy ehhez kialakitott dnt6formaban dgy, hogy a 1:10 térhaldésito-PDMS monomer
tomegszazalék aranyu keveréket korilbelil 12 6ran keresztil 60°C-on tartottdk. Ezutdn
készitettek még egy PDMS réteget, amely két kimeneti csatornaval rendelkezett. A két réteg

kozott kotéseket alakitottak ki, azaz bondoltak, oxigén plazma kezeléssel (2.5. dbra). Ezutan a
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kimeneti nyildson at HauCl, oldatot fecskendeztek be a csatornarendszerbe, majd a
kimeneteket lezartak, hogy elkeriiljék a parolgast. Ezt a folyadékot kiilonb6z6 ideig kiilonbozd
hémérsékleten hagytak a csatorndban allni. Ez id6 alatt a PDMS térhaldsitd szerének

remanens Si-H csoportjai kiredukaltak az arany részecskéket a csatorna felliletére [13].

térhalésitétt PDMS forma
SU8 bevonatolas lapos PDMS réteg
TRORRIRRER RN eI pR R t O ;] 6

) rétegek oxigén plazmas bondolasa
UV megvilagitas ki- és bemenet kialakitasa

RN W s § sssssssusss isas b

[1  Szilicium forma | :

T TR T RN T
3

[ Szilikon forma
Létrehozott SU8 ntéforma ﬂﬂ]]l[[ gglzigss
4 L) I Maszk
a 4 [ Csatorna

2.5. adbra PDMS-arany nanokompozit érzékeld kialakitdsdnak technoldgiai lépései [13]

A kutatas sordn kiprébaltak, hogy egyes tényezSk milyen hatdssal vannak az arany részecskék
bedgyazddasara. Ezaltal kideriilt, hogy nagyobb arany koncentraciéju oldat alkalmazdsa és a
magas hémérséklet (50 °C) segiti a beagyazddast, mig a térhaldsitd szer névelése kifejezetten

csokkenti a bedgyazddasi képességet [13].

Ezutan, hogy arany nanorészecske réteg képes legyen megkotni a ndvekedési hormonokat,
kilonb6z6 szerekkel és oldatokkal (pl. 11-mercaptoundecanoic sav, N-(3-dimethy-
laminopropyl)-NO-ethylcarbodiimide hydrochloride keverék stb.) kezelik a mikrocsatorna

belsejét. [13]

O Wwﬁw\;/

HS(CH2)WCOOH EDCGHNHS Anti- Bovine GH Bovine GH
Linker hozzaadas (10h) Linker aktivalas (1h) Antitest (8h) Antigén (1h)

2.6. dbra A PDMS feliiletbe dgyazott nanorészecskékre régzitett receptorréteg és a
névekedési hormon (z6ld) megkétédésének illusztrdacidja
(EDC — N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide hydrochloride,
NHS — N-hydroxysuccinimide)
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A hormon megkotése utan (2.6. abra) az LSPR elnyelési cstcs valtozasbdél tudtak mérni a
hormon mennyiségét a folyadékban (jelen esetben tejben). A kutatas alapjan lathaté, hogy az

PDMS-arany kompozitok jol alkalmazhatdk bioszenzorként. [13]

2.4 Mérési modszerek: Feliileti Plazmon Rezonancia (SPR)

A feliileti plazmon rezonancia, SPR (Surface Plasmon Resonance) egy rendkivil érzékeny,
optikai elv(i érzékelési technika. Jelolésmentes mddszer, tehat a méréshez nem sziikséges a
kolcsonhato elemek mddositsa vagy jelolése, ezaltal a molekuldk tulajdonsagai nem valtoznak
meg. Az SPR spektroszkdpidval valds id6ben kdvethetjiik nyomon a biomolekulak kot6désének
kinetikajat. A klasszikus SPR jelenség tipikusan 40-60 nm vastagsagu fém vékonyrétegben jon
létre, ezért példaul klasszikusan liveg fellletre felvitt 50 nm-es arany vékonyréteg chipekkel

alkalmazzak. [14; 21]

Polarizalt
monokromatikus
fény

Au (~50 nm)
Kémial h Minta folyadék IJ
érzékels
réteg t +
Be Ki 0 beesési szog (*)

2.7. abra SPR m(ik6dési elvének illusztrdcioja [21]

Szamos fém esetében a vezetési és optikai tulajdonsagokat a vezetési elektronok hatarozzak
meg. Ezek a fémek bizonyos szempontbdl a plazmahoz hasonlatosnak tekintheték, hiszen
azonos szamu rogzitett pozitiv és mozgékony szabad negativ toltéseket, elektronokat
tartalmaznak (innen szarmazik a plazmon elnevezés). A fémben Iévé fellleti plazmonok (a
vezetési elektronok mozgasahoz kapcsoldédo elektrons(iriség hullamok) az elektromagneses
sugarzas (fény) hatdsara gerjeszthet6k lesznek. A gerjesztés feltételei kozott energiara és
felllettel parhuzamos irdnyd impulzusra vonatkozé részek is vannak, ezért a felileti
plazmonok gerjesztéséhez a bejové fénynek hulldmhosszra, és beesési szogre vonatkozo

megkotéseknek is meg kell felelnie. [15; 21]
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A fényt ehhez altalaban egy prizman keresztil csatoljak be a vékonyrétegbe. A prizma és a
fénynyaldb kozotti szog valtoztatdsaval megtaldlhaté egy olyan keskeny szégtartomany,
amikor létrejon a gerjesztés és a bejové fény kb. 95%-a elnyel6dik. Ekkor a gerjesztd
hullamhossz tartomany kornyékén elnyelési savok alakulnak ki a feltletrél visszavert fényben.
A plazmon rezonancia hulldmhossza fligg a fém anyagatdl (az elektrons(riség fliggvényétdl),
réteg vastagsagatol, a beesési sz0gtdl, és a kozeg dielektromos tulajdonsagaitél. Az utdbbi (a
vékonyréteg felliletével érintkezd kozeg effektiv dielektromos tulajdonsagai, vagy mas
megkdzelitésben optikai torésmutatdja) haszndlhaté arra, hogy a fellletre koét6d6

biomolekuladk jelenlétét és mennyiségét detektalhassuk. [14; 16]

Az elsé SPR alapl immuno-érzékel6 1983-ban jelent meg a kutatds-fejlesztésben, majd
1990-ben dobta az elsé ilyen elven m(ikédd késziiléket a Biacore cég. A kezdeti SPR
konstrukcidk egy fokuszalt lézernyaldbot hasznaltak arra, hogy a felllet egy pontjabdl
kapjanak informaciét a vékonyréteggel érintkezd kozeg torésmutatdjanak valtozasarol
(2.1. dbra). Ezeket mara levaltotta az ugynevezett SPR képalkotds, vagy SPRi (imaging), ahol a
feluletet egy defékuszalt 1ézernyalabbal vilagitjak meg és a kb. 1 cm? feliletrdl visszaver6dé
nyalab egészét haszndljdk arra, hogy optikai feldolgozas segitségével a feliilet Gsszes
pontjaban (a kamera felbontasatdl figgben) meghatarozzdk a térésmutatd valtozdsat. Ez
lehet&séget teremt tobb 100, vagy akar tobb 1000 terilet parhuzamos monitorozasara, és igy
multi-bioérzékelGként torténd alkalmazasra (olyan bioérzékels, amely egynél tobb
célmolekula mennyiségének meghatdrozasara is alkalmas). A modern SPR berendezések
mindezt kb. 10°-107 RIU (térésmutatd egység) érzékenységgel teszik, ami béven lehetbvé

teszi molekularis monorétegek nyomon kovetését.

Az SPR egyetlen emlitésre méltd hatranya pont az érzékenységet garantalé optikai
elrendezésbdl adddik, mégpedig az, hogy a reflexids elvl, preciz szogmérést igényl6
elrendezés nehezen integrdlhatd kisméretli, hordozhaté Point-of-Care (PoC) diagnosztikai
eszkozokbe. Az SPR fejlesztése igy az utobbi id6szakban ,megrekedt” a nagy

atereszt6képességl és kiemelkeds érzékenység(, de nagyméret(i laborberendezéseknél.

2.5 Mérési modszerek: Lokalizalt feliileti plazmon rezonancia (LSPR)

LSPR jelenség soran a fémes nanorészecskék a lathatd fény fotonjaival intenziv

kdlcsonhatasba lépnek, a részecskén belil dipdlus jon Iétre, amik a Coulomb-er6k ellen
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hatnak, és ennek kovetkeztében a vezetési elektronok oszcilldlni kezdenek. Amennyiben a
beess fény és a plazmonrezgések frekvencidja kozel azonos, akkor rezonancia jon létre. Az igy
detektalhatd plazmon rezonancia spektrumok egy abszorpcids és egy szdérasi tagra bonthatok,
amik informacidval szolgalnak a nanorészecskék 0sszetételérél, méretérdl, alakjardél, az 6ket
korulvevé kozegrdl. Az ezist/arany nanorészecskéket azért alkalmazzak gyakran ilyen
szempontbdl, mert a lokalizalt plazmon rezgéseik frekvenciaja a lathatd fény tartomanyaba

esik. [15; 17]

Elektromos tér

Fém

nanorészecske

2.8. abra A lokalizdlt feliileti plazmon rezonancia kialakuldsa fémes nanorészecskéken [15]

A nanorészecskékben kialakuld lokalizalt fellileti plazmon rezonancia sok tulajdonsagaban
eltér a vékonyrétegekben kialakuld plazmon rezonanciatdl. Az LSPR kialakulasahoz a fémes
nanorészecske méretének a gerjeszté fény hulldmhossz tartomanya ala kell esnie. Ebben az
esetben a fény gerjesztheti a részecske delokalizalt vezetési elektronjait, amelyek igy az
elektromagneses tér iranyanak megfelel6 rezonancidba kezdenek (2.8. abra). A gerjesztése
feltételei kozott itt is szerepel a fém anyaga (elektronszerkezete) és geometriai tulajdonsagai.
Az érzékelés itt is a rezonancia frekvencia hulldmhossz valtozdsanak monitorozasan alapul, a
részecskét korilvevd torésmutato valtozas fliggvényében. Az LSPR alapu érzékelSk potencialis
elénye, hogy jelent6sen egyszerlibbek a gerjeszthetlség feltételei: egyszerd, szimmetrikus
alaku nanorészecskék esetén nem kell a beesési sz6gek pontos kontrollalasaval bajlédni, igy a
reflexids elrendezés helyett egyszer(, transzmissziés mérési elrendezéseket is hasznalhatunk,

ami lehet6vé teszi a modszer integralasat hordozhato készilékekbe is.

Az LSPR érzékenységét és alkalmazhatdsagat sokan vizsgaltak mar, az SPR-el dsszevetésben.
A klasszikus SPR tombi torésmutatd valtozdsra vonatkoztatott érzékenysége jelentGsen
nagyobb az LSPR-nél elérhet6 értékeknél [18]. A vékonyréteg SPR evaneszcens tér lecsengése
exponenciadlis jellegli, mig a nanorészecskék esetén ez az elektromos tér a feliilet kozelében

intenzivebb, de sokkal hamarabb lecseng a tavolsag fliiggvényében (hatodik hatvanyfiiggvény
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szerint), mas széval sokkal fékuszaltabb a jelenség. igy, bar a klasszikus SPR (beesési szdgre
vald érzékenységre visszavezethetd) torésmutatd érzékenysége nagyobb, a bioérzékelSk
esetén ugy talaltak, hogy a molekuldris érzékenységek az SPR és LSPR esetén Osszevethetdk,
mert az a térrész, amit kitdltenek a biomolekuldk az interakciéban (maximum parszor 10 nm)
az beleesik abba a részbe, ahova az LSPR kozeltere fékuszalddik. (A molekularis érzékenység
az eszkoz legkisebb detektalhatd molekulamennyiségre vonatkoztatott érzékenysége, amely
kiildnbozik a tdmbi tdrésmutatd valtozasra vonatkoztatott érzékenységtél). igy elmondhatjuk,
hogy a nanorészecskék lokalizalt fellleti plazmon rezonanciaja lehetGséget nyujt arra, hogy
nagyon érzékeny SPR elvet kis, kézi eszkdzokbe integraljunk, az SPR-hez sziikséges reflexios

elv(i optika jelentSsen egyszer(ibb, transzmisszids elviire cserélésével. [19]

Fontos megemliteni, hogy az LSPR szenzor érzékenysége a részecskék méretén és alakjan kivil
az egymashoz vald tavolsaguktdl is nagymértékben fligg. Ha kell8en kdzel vannak egymashoz,
akkor a plazmon rezonancia csatoltta valik. Ez a csatolas érzékenység erdsitést is jelenthet,
ami elsésorban akkor szamottevd, mikor a részecskék kozotti tavolsag az atmérgjik fele, vagy
annal kisebb. Ebbdl kévetkezéen érzékeld |étrehozasanal fontos optimalizalandd szempont,

hogy a nanorészecskék sirln helyezkedjenek el. [20]

2.6 Mérési modszerek: SERS (Surface-Enhanced Raman Spectroscopy)

A Raman-spektroszkdpia molekularis rezgési spektroszképiai modszerek csoportjaba tartozik.
A Raman-spektrum segitségével informaciot kaphatunk a molekulakban 1évé funkciods
csoportok tipusardl, illetve a kozottik l1évs kotésekrsl. igy ez a spektroszkdpiai eljaras

elemanalizist is lehet6vé tesz. [21]

A vizsgalat soran monokromatikus fénnyel besugarozzuk a mintat. A szort fény spektrumaban
legnagyobb intenzitdssal a Rayleigh-féle rugalmas szérasbdl eredd vonal jelenik meg,
amelynek hulldamhossza megegyezik a gerjeszt6 sugarzas hulldmhosszaval. Mas frekvencidju
vonalak is megjelenhetnek, amelyek a Raman-szérddasbdl (rugalmatlan fényszdérddas)
adddnak amiatt, hogy a bees6 fény fotonjai a kozeg molekuldinak vibracids/rezgési energiajat
megvaltoztatjak. A foton energidjanak rovasara a molekula nagyobb energidju rezgési
allapotba keriil, vagy kisebb rezgési energiaju allapotba jut, és kozben energiat ad at a szort
fotonnak. A spektrumban megjelend, Rayleigh-frekvencianal kisebb frekvencidju savokat

Stokes-savoknak, a nagyobb frekvencidjuakat pedig anti-Stokes-savoknak nevezzik
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(2.9. abra). A molekulaszerkezetre utalé informaciét ezek a Stokes- és anti-Stokes-vonalak

adjak, melyek a kozponti vonal két oldalan szimmetrikusan helyezkednek el. [21]

Virtudlis energia szintek ‘
hvo| | hvo+hvm
hvol Bhvo hvol | hve-hvm
Rezgési energia szintek
4
3
2
y 1
4 Y o
Infravoros Rayleigh Stokes Anti-Stokes
elnyelés szOras Raman Raman
szoras szoras

N
Y ra s
Rugalmatlan széras

2.9. abra Raman-szords elve, a kiilonbozé atmenetek a molekuldris vibrdcios és virtudlis
energiadllapotok kézott

A Raman-spektrométerekben a mintat altaldban UV (ultraibolya), lathaté vagy NIR
(near-infrared, kozeli infravords) tartomanyba esé monokromatikus fénnyel gerjesztik. A
Raman-spektrum alapjan meghatarozhatd a hatarfellleten Iév6 réteg anyaga, az intenzitas

csucsok karakterizacidja esetén annak mennyisége, avagy a réteg vastagsaga is. [21]

A Raman-spektroszképia egyik hatranya, hogy a molekuldk Stokes és anti-Stokes iranyu
Raman-szorasanak hatasfoka igen alacsony. A Raman-szoras hatdskeresztmetszetének
feler@sitésére terjedt el a SERS, azaz feliilet er@sitett Raman-spektroszkdpia. SERS esetén a
nanorészecskék plazmonterében, az intenziv elektromagneses kozeltérben jelentésen megnd
a Raman-szdras hatasfoka: az ersitési tényezs akar 10'%-10'-es is lehet, ami szélsGséges
esetekben akar egyedi molekuldak detektalasat is lehetévé tenné. A részecskék plazmontere
és a SERS széras hatasfoka kozotti kapcsolat feltardsa egy intenziven kutatott teriilet. A
kordbbi fejezetekben bemutatott, fémes nanorészecskékek tartalmazé nanokompozitok is
alkalmasak lehetnek SERS szubsztratként torténé alkalmazasra, ami lehet6vé tenné ennek a

mérési elvnek is a LoC rendszerekbe torténd integralasat analitikai célokra. [22]
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3 Kisérleti eszkozok és modszerek

A fejezetben bemutatjuk a kisérleti mintak elkészitésének technoldgiai |épései, valamint a

kiértékeléshez alkalmazott mérési modszerek technikai részleteit.

3.1 Mintakészités lépései

* PDMS ontés:

SYLGARD® 184 SILICONE ELASTOMER KIT felhasznalasaval a PDMS monomert és térhalositod
szert kilonb6z6 tomegarany szerint (1:10 és 1:5 ardnyokat alkalmaztunk) kimértik,
Osszekevertiik. Az igy keletkezett térhaldsitatlan keveréket vakuum exszikkatorba helyeztiik,
hogy a keverés soran keletkezett légbuborékokat eltdvolitsuk. Amennyiben a mérésekhez
PDMS filmrétegre volt sziikségiink, 2-3 mme-es réteget 6ntéttiink lveg dnt6formaba, majd ezt

kemencében 120 °C-on 25-30 perc alatt térhaldsitottuk.
* Mikrofluidikai cella 6ntés:

A PDMS alapu mikrofluidikai cella elkészitéséhez 3D nyomtatott dnt6format haszndltunk. A
SolidWorks nevii CAD programmal tervezett dnt6forma tervei (1. és 2. melléklet) a 3.1. dbrén,
az Objet Eden 250 tipusu 3D nyomtatdval kinyomtatott dnt6forma pedig a 3.2. dbran
lathatdak. A csatorna rendelkezik egy bemeneti és egy kimeneti porttal, a mérézénaja pedig
1 cm x 1,5 cm-re szélesedik ki, ami az idedlis nagysdg a spektroszképos mérésekhez. A 3D
gyorsprototipizdlas (tervezés és gyartas) el6nye, hogy a felmeriilé igényeknek megfeleléen az
ont6forma gyorsan attervezhetd és Ujra legyarthato sorja keletkezés nélkil. Kisérleteink soran

a cellank végsd kialakitasa is tobb iteracids [épés utan alakult ki.

I £ Py t |
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3.1. abra Mikrofluidikai cella 6nt6formdjdnak 3D nyomtatdshoz késziilt modelljének
szemléletes tervrajzai (1. és 2. melléklet)
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3.2. dbra Mikrofluidikai cella éntéformdja

Az ont6formakat PDMS oOntés el6tt — és utdn — etanollal alaposan megtisztitottuk, hogy
mentes legyen az esetleges szennyez6désektél. Ezutdan a kikevert, vakuumozott,
térhaldsitatlan PDMS-sel feltoltottiik az 8ket, majd az 1:10 ardnyu keveréket 120 °C-on 30 perc
alatt, az 1:5 aranyu keveréket pedig 80 °C-on 45 perc alatt kemencében térhaldsitottuk. Ezt

kovet6en a PDMS cellat eltavolitottuk az 6nt6formabdl (3.3./a abra).

3.3. dbra A PDMS mikrofluidikai celldk elkészitésének menete
a, térhdldsitott PDMS frissen kivéve az éntéformabdl; b, a mintdk el6készitése a bondoldshoz
koronakisiiléses kezeléssel; ¢, az liveglaphoz bondolds utdn az elkésziilt feltéltetlen cellak

« Bondolas:

A nyitott mikrofluidikai celldt a mérések soran egy vékony liveglaphoz bondoltuk hozza. A
bondolast koronakisuléses felllet-aktivalassal végeztik (3.3./b abra), miutan a cellat és az
liveglapot is 96%-0s etanolba helyezve 1 percig UH-kadban tisztitottuk. Az 6sszebondolt cellat
30 percre 60°C-o0s kemencébe tettiik, hogy a kialakitott kotést erésitsiik. igy megkaptuk a zart
mikrofluidikai celldkat (3.3./c abra).

* Arany és ezust nanorészecskék szintézise:

Kisérleteink soran két mintatipust hasznaltunk: PDMS rétegbdl kialakitott nanokompozitot és
a mikrofluidikai cella belsejében szintetizalt nanokompozitot. Amennyiben a nanoréteg PDMS

filmrétegen kerilt kialakitasra, akkor arany kompozit esetében a PDMS filmre 100 upl
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0,5% (m/V) HAuCl,4 oldatot, ezist kompozit esetében pedig 100 ul 0,2% (m/m) AgNOs oldatot
cseppentettiink (3.4./b dbra). Ezutan az oldatot vagy szobah&meérsékleten kiilonboz6 ideig (1-
5 nap), vagy magas hémérsékleten (60-80°C-on) kemencében 30 percig a PDMS rétegen rajta
hagyva szintetizaltuk a nanokompozit réteget. A szintézis, ahogy az a 3.4./b abran is lathato,
Petri-csészében, hermetikusan lezart allapotban tortént. A zart térbe a mintdk mellé
vizcseppet is elhelyeztiink, igy a kialakuld telitett g6zben nem kell a prekurzor oldalt

parolgasaval vagy beslrlsodésével szamolni magas h6mérsékleten sem.

Mikrofluidikai celldkban szintetizalt nanorészecske réteg készitésekor, ha arany nanoréteget
akartunk szintetizalni, akkor 0,2% (m/m) HAuCl, oldatot, ha pedig ezlist nanoréteget akartunk
szintetizalni, akkor 0,2% (m/m) AgNOs oldatot injektaltunk a celldba. Ezutdn a celldkat
légmentesen lezartuk parafilm dugo és akril tomits segitségével (3.4./a abra), hogy kibirjak az
akar 6tnapos szintézis teljes idGtartamat parolgas nélkil. Az oldatokat kiilonb6z6 ideig (3 nap
ezlst esetében, 5 nap arany esetében) a celldban hagytuk, amelyekben a nanoréteget vagy
sotétben elzdrva, vagy megvildgitas alatt esetenként a spektrofotométerben is szintetizaltunk
(3.4./a abra). A szintézis végén, az oldat eltdvolitdsa és desztilldlt vizzel valé dtmosds utan a

mintakat 10 perc alatt 300 °C-ra melegitettiik, és ezen a héfokon tartottuk 30 percig, hogy

megfelel6en kiszaradjanak.

\ 8. ~ N\
- ST sl 'u\lﬁd

3.4. dbra Kialakitott mintdk és rajtuk végzett vizsgdlatok
a, real-time monitorozds spektrofotométerrel a szintézés kézben; b, tébb napos szintézis
PDMS filmen; ¢, az elkészitett nanokompozit mikrofluidikai cella
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3.2 Erzékenység vizsgalat

A nanokompozit rétegek valds idejl szintézisének megfigyeléséhez, illetve a létrehozott
nanokompozit rétegek torésmutatd érzékenységének mérésére optikai spektroszkdpiat
haszndltunk, egy Aventes Avaspec 2048-4DT spektrofotométer és Aventes Avalight DHS
halogén fényforras segitségével, transzmisszids GUzemmddban. Ezlist esetén az elnyelési
spektrumot 360 nm és 700 nm, arany esetén 400 nm és 700 nm kdz6tt monitoroztuk, 10 ms
integralasi id6ével és 100 spektrum atlagolasaval, a tombi térésmutatéra vonatkoztatott
érzékenységet (S) az abszorpcids csucs torésmutatd valtozds hatdsara bekdvetkezd
elcsuszasként definialjuk (1) szerint, ahol A az elnyelési csucs helye a kiilonb6z6 torésmutatoju
kdzegekben (n). A mérésekhez az elnyelési csics megvaltozasat levegé (n=1), ioncserélt viz

(n=1,33) és telitett NaCl oldat (n=1,36) kozott vizsgaltuk.

__ A2
_An

S (1)

3.3 Spektrum kiértékeld szoftver fejlesztése

Mivel a vizsgalataink sordan nagyszamu transzmisszids és/vagy abszorpcids spektrumot kell
feldolgoznunk, ezért felmerilt az igény egy olyan szoftver fejlesztésére, amely segit a
spektrofotometridval felvett abszorpcids/transzmisszids spektrumok megjelenitésében és
elemzésében, elsGsorban plazmonikus szerkezetek elnyelési tulajdonsagainak kiértékelése és
megjelenitése szempontjabdl. Erre a célra egy MATLAB alapu szoftvert fejlesztettem
(Izsold Zsanett), amely GUI (grafikus felhasznaléi feliilet) segitségével teszi lehetévé a

spektrumok kiértékelését.

Az altalam megirt program a spektroszképias adatokat Excel fajlbdol olvassa be, majd
Lambert-Beer torvénye alapjan abszorpcids/transzmisszids/intenzitas gorbék kozti
atszdmitast végzi el (3.5. abra). Az atszdmitds megvaldsitdsara |étrehoztam olyan
fliggvényeket, amelyek a megfelel§ adatok beolvasasa utdn abrazoljak, illetve kiszamoljak a

kivant értékeket.
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sspektruml

filename=get(handles.file_spektruml, ‘string")

wave=xlsread(filename, 'A4:A1199");

trans_raw=xlsread(filename, 'B4:B1199"');
p_fokszam=str2double(get(handles.fokszam, 'String'))

[poly,csucs, felertek_szelesseg]l=transzmittancia(filename,wave,trans_raw,p_fokszam);

set(handles.csucs_s1, 'string’,csucs);
set(handles.szelesseg_s1, 'string',felertek_szelesseg)

3.5. dbra Spektrum1 adatainak beolvasdsa és transzmittancia fliggvény alkalmazdsa

A felhasznalonak el8szor be kell allitania, hogy milyen spektrum felvétele tértént a mérés

soran, illetve meg kell adnia az intenzitas gobe mérésénél a referencia spektrumot (3.6. abra).

Felvett spektrum:
Abszorpcios Transzmisszios Intenzitas
Refarencia Spektrum:

3.6. abra Felvett spektrum kivdlasztdsa

Ezt kovetéen meg kell adni az dbrazolni kivant spektrumok fajl neveit, illetve ki kell jeldlni
(3.7. abra), hogy melyik spektrumokat szeretnénk egyszerre megjeleniteni, ugyanis

lehet6sége van a spektrumok egymasra plottoldsara is a 2D-s abran.

File név:
Spektrum 1 Spektrum 2 Spektrum 3
File név: File név: File név:
lllesztett polinom fokszama: lllesztett polinom fokszama: lllesztett polinom fokszama:
Abrazolt spektumok:
Spektrum 1 Spektrum 2 Spektrum 3

3.7. dbra Fdjlnevek és az abrdzolni kivdnt spektrumok megaddsa

A ,Rajzolj!” gombra kattintva a program kirajzolja a kivant spektrumokat és kiszamolja az
abszorpcids/transzmisszids spektrumok alapjan a plazmonikus elnyelési csucsok helyét

(hulldmhossz figgvényében) és a félérték-szélességét (3.8. dbra).

Spektrum 1 Spektrum 2 Spektrum 3
Elnyelési cstcs helye: 558 Elnyelési cstics helye: 562 Elnyelési csucs helye: 549
Félérték-szélesség: 142 Félérték-szélesség 147 Félérték-szélesség: 117

3.8. dbra A hdrom kiértékelt spektrum elnyelési csucsainak helyei és félérték-szélességei

A 3.9.abran a teljes felhasznaldi feliilet Iatszik, ahol a felhasznald transzmisszids spektrumokat
mért, majd azt dllitotta be, hogy a harom kilonb6z6 spektrum egyszerre megjelenjen.
Lathatjuk, hogy a program sikeresen egymasra plottolta a gorbéket, és kiszamitotta az

elnyelési csucsok helyét és a gorbék félérték-szélességeit is.
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Felvett spektrum:
Abszorpcios
File név:
Spektrum 1
File név: air_1_5pdms_5h_60fok

lllesztett polinom fokszama: 14

© Transzmissziés

Spektrum 2
File név:

lllesztett polinom fokszama:

Intenzitas

Referancia Spektrum:

water_1_Spdms_5h_60fok

Abrazolt spektumok:
Spektrum 1 Spektrum 2
Spektrum 1 Spektrum 2
Elnyelési cstics helye: 556 Elnyelési cstics helye: 562
Félérték-szélesséq: 143 Félérték-szélesség
Rajzolj!
Abszorbciés spektrum
1 T T T T T T

N — Spektrum 1

— Spektrum 2

Spektrum 3

08

06 N

02

Normalidlt abszorbancia [-]
o

I

02 ! L ! L
400 450 500 550

Hullamhossz [nm]

600

Spektrum 3

File név: water_1_Spdms_Sday_22

lllesztett polinom fokszama: 14
Spektrum 3

Spektrum 3
Elnyelési cstics helye: 549

Félérték-szélesség:

3D-s abra
File név:

Mintavételezési idokoz [perc):

Rajzolj!

Polinom illesztés:
File név:

Polinom fokszama:

Rajzolj!

3.9. dbra Teljes felhaszndldi feliilet, hdrom spektrumot dbrdzolva a kiszémolt adatokkal

A felhasznaléi fellleten a fajlnév megadasa alatt az illesztend6 polinom fokszamat is meg kell

adni (3.10. abra). A mérési tapasztalok szerint a 14-ed foku polinom altalaban jol illeszkedett

a felvett spektrumra, de a program segitségével a felhasznalé megbizonyosodhat arrél, hogy

hanyad fokd polinom illeszkedik legjobban a gorbékre és azt a fokszamot hasznalja az

abrazolasnadl. Erre azért van sziikség, hogy a lehetd legpontosabb értékeket kapjuk a cstcsok

meghatarozasanal is, ugyanis érzékenységet a csucsok eltolédasabdl tudunk szamolni. Fontos

kiemelni, hogy a 14-ed foku polinom illesztésének nincs fizikai jelent6sége, azonban a

3.10. dbrdn lathaté mdédon segit a mért spektrumot terhel6 zaj cs6kkentésében és igy a csucs

helyének pontos meghatarozasaban.
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Abszorpcids spektrum
T T

3D-s abra
b File név:

Mintavételezési idokoz [perc]:

o
|
T

=
o
T

Rajzolj!

[=]
S
T

1 Polinom illesztés:
File név:

Normalialt abszorbancia [-]
&
T

o
w
T

air_1_Spdms_5h_60fok

o
h
T

} Polinom fokszama:
14

o
-
T

0 1 L L 1 1 1 1 Rapolj!
350 400 450 500 550 600 650 700 750

Hullamhossz [nm)]

3.10. dbra 14-ed foku polinom illesztése a spektrumra

Ezen fellil a szoftver fontos funkcidja, hogy képes tobb kilénb6z6 id6pontban, azonos
mintavételezési id6kozzel felvett spektrumok 3D-s megjelenitésére, igy lehetlség van az

elnyelési csucsok id6beli valtozasanak nyomon kévetésére, ahogy az a 3.11. dbran is lathatd.

0.45
0.4
0.35
0.5 - 03
5 044 0.25
<
303+ 02
&
Q0.2
2 0. 0.15
2
g o1 50 §0.1
0 30 0.05

20

10 Time [hours]

Wavelength [nm]

3.11. dabra A sajdt fejlesztésu szoftverrel készitett 3D-s abra egy valds id6ben monitorozott
PDMS-Ag nanokompozit szintézisérél
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3.4 Raman-spektroszkodpia

A SERS vizsgalatokhoz egy Reinshaw 1000 micro-Raman-spektroszkdpot hasznaltunk az
MTA-WIGNER Kutatdcsoport munkatdrsainak (Dr. Veres Miklés és Dr. Himics Laszld)
segitségével. A két hasznalt gerjesztési hulldmhossz 488 nm és 785 nm volt. A gerjesztett
terilet atmérGje kb. 1 um volt, amelyrél a visszaszort jelet egy 50x-es objektivvel

monitoroztuk. A spektrum felvételéhez 10 s-os integralasi id6t alkalmaztunk.

A mintdink SERS erGsitésének meghatarozasahoz 1mM izopropil alkoholban oldott
benzofenon oldatot cseppentettiink a felliletre. A benzofenon molekula két karakterisztikus
csticsat — 1590 cm™ és 166 cm™ — hasznaltuk a kiértékelés alapjaul. Referenciaként, egy
el6zetesen megtisztitott szilicium szelet fellletén vettik fel a benzofenon oldat
Raman-spektrumat. A SERS mintakon a szilicium hordozédn mért csucsok intenzitasahoz

képesti novekményt hataroztuk meg SERS erdsitéskén.
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4 Eredmények és értékelésiik

4.1 Szintézis PDMS membranon

Az els6 vizsgalataink sordn az eredeti, nanokompozit szintézis technolégiat bevezetd irodalmi
forrasnak megfeleléen [23] egy vékony, 2-3 mm vastag PDMS filmen (membranon)
alakitottunk ki a nanokompozit réteget. A f6 vizsgalt kérdéseink arra iranyultak, hogy hogyan
befolydsolhaté a kialakuld rétegben a részecskék mérete és eloszlasa a technoldgiai
paraméterek valtoztatasaval, név szerint a PDMS monomer/térhaldsitdszer arannyal, a
szintézis idejével és h6mérsékletével, valamint a szintézis soran alkalmazott fénnyel, vagy
annak hidnyaval. Vizsgalati eredményeinket ezen technoldgiai paramétereknek megfelel6en

rendezve mutatjuk be.
4.1.1 Szintézis 1:10-es PDMS membranon szobahémérsékleten

Az els6 mérések soran n = 0,1, azaz 1:10 tOmegaranyu térhalésité/PDMS monomer és
mintanként 100-100 ul 0,5% (m/V) HAuCl, oldatot hasznalunk. Egyediili paraméterként, csak

az inkubalasi id6t valtoztattuk a mintak esetén (4.1. dbra). A méréseket szobah6mérsékleten

végeztik.
; Abszorbcids spektrum

@

0087
‘ ? s
o] @ Q

/ - o S 0.6

3 2]
Q

3 S04}
©
©

£0.2
o
zZ
> 0 : : :
———, 450 500 550 600 650
s e M g ,
S Hullamhossz [nm]
4.1. abra Mintdk 20 ora, 25 dra, 4.2. abra Négynapos minta normalizalt
4 nap és 7 nap inkubdcid utdn, abszorbancia spektrumai levegén és vizben
(n=0,1; szobahémérséklet) (n=0,1; szobahémérséklet)

Az elsé mintat 20 6raig, a masodik mintat 25 6raig inkubaltuk. Ennyi id6 utan mar szemmel

lathatd, hogy megjelennek az arany nanorészecskék, ezt a halvany lila elszinez6dés mutatja
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mindkét esetben (4.1. dbra). Az elnyelési csucs viszont nem valtozott leveg6 és desztilldlt viz

esetén.

A tovabbi mintakat 4, illetve 7 napig inkubaltuk. 4 nap utdn jelentésen sététebb lila lett a
minta, 7 nap utan a szin tovabb er6sodott (4.1. dbra), az érzékenység viszont ezekben az

estekben is kicsi maradt (4.2. dbra).

Osszességében elmondhatd, hogy az 1:10-es PDMS-el szobah6mérsékleten késziilt mintak
nem mutattak értékelhet6 érzékenységet, ami az er6teljes szinlikkel némileg ellentmondhat.
Erre egy lehetséges magyarazat, hogy a szintézis soran az AuCl; anionok lassan a PDMS
belsejébe diffundalnak és a nanorészecskék igy a PDMS belsejében is nagy szamban
képz6dhettek. Amennyiben a nanorészecske a PDMS belsejében szintetizalédik, a
membrannak kialakul a jellegzetes lila szine, azonban a részecskéket korilvevs kozeg nem tud
megvaltozni, és igy nem alkalmas LSPR érzékel6s alkalmazdasra. Ezért a PDMS belsejében

torténd szintézis ki kell kiiszobdlni a technoldgia soran.

4.1.2 Szintézis 1:5-6s PDMS membranon szobahémérsékleten

Az el6z6 kisérletek logikai gondolatmenetét kovetve, ha a PDMS Osszetételét, a
térhaldsité/monomer aranyt n = 0,1-r6l n = 0,2-re valtoztatjuk, akkor a feliileten tobb
redukcidra alkalmas Si-H csoport helyezkedne el, ami eredményeként a feliileten slribben
keletkezhetnek nanorészecskék. A redukcidé masodik fazisdban a kialakult magok
folyamatosan novekednek, igy feltételezhetjik, hogy a slrlbb redukcids kdzpont, és a
fellleten névekvd nanorészecskék potencialisan akaddlyozhatjdk a prekurzor PDMS belsejébe
vald bejutasat. Ez pedig novelheti a fellleten |év6 részecskék aranyat, igy a szenzor

érzékenységét.

Ezen elméleti megfontolas alapjan 1:5 aranyu (n = 0,2) PDMS-t hasznaltunk a kovetkez6

mérések soran, tovabbra is 100 ul 0,5% (m/V) HAuCl, oldat membranra cseppentésével.

Ebben az esetben, a mért mintdk kozll az 5 napig inkubalt minta esetén kaptuk a legjobb
eredményt. A 4.3. dbran [athaté mdodon kis valtozas mérhetd az elnyelési csucsokban viz és
NaCl esetén a leveg6hoz képest (dAyizr = 4,3 nm és dAnge = 4,8 nm) (4.3. dbra). A csucsok

eltolddasabdl szamolhatéd tombi térésmutatd érzékenységek (kb. 13 nm/RIU levegé/viz
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kozott, és kb. 16 nm/RIU viz és telitett NaCl oldat k6zott), sajnos nem kozelitik meg a

technoldgiatdl elvarhato kb. 60-70 nm/RIU érzékenységet. [13]

Abszorbcios spektrum

—

o
©

©
~

Normalialt abszorbancia [-]
(@]
(@]

0.2 ' ' ' ' ' ' '
460 480 500 520 540 560 580 600 620

Hullamhossz [nm]

4.3. abra Az 6t napig inkubdlt minta normalizdlt abszorbancia spektrumai levegén, vizben és
NaCl oldatban mérve. (1) = 0,2; szobahémérséklet)

4.1.3 Szintézis PDMS membranon emelt h6mérsékleten

Az eddig kapott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy bar a vizsgalt nanorészecske alapu
szenzorelem el68allitasi technoldgia igen egyszer(, az eddig tesztelt eléallitasi paraméterekkel

készitett részecskék érzékenysége nem megfelel6 érzékel6kként torténd alkalmazashoz.

A szintézis alapvet6 problémaja, hogy az arany tetraklorid oldat belediffundal a PDMS-be, igy
a keletkezd részecskék jelent6s része a PDMS belsejében szintetizalédik, ez magyarazza a

kiils6 kdzeg torésmutatdjanak megvaltozasara tapasztalt érzéketlenséget.

A probléma megolddsdra egy potencidlis lehet6ség, hogy a szintézis sebességének
megnovelésével megprobaljuk elérni, hogy a fellleten keletkezett nanorészecskék
megakaddlyozzak az oldatot a PDMS belsejébe torténd diffuzidoban. Ezt az el6z8 alfejezetben
vizsgalt Si-H csoportok s(irliségének megndvelése mellett az inkubacid hémérsékletének
megemelésével is el lehetne érni. Ezekre az elméletre alapozva, Ujabb méréseket végeztiink

magasabb kiilsé hémérsékleteken.

65°C-on, illetve 80°C-on végeztiink méréseket 1:10 és 1:5 témegaranyli PDMS-en is, tovabbra
is 100 pl 0,5% (m/V) HAuCls oldat membranra cseppentésével. 80°C f6lé nem érdemes a

hémérsékletet emelni, ugyanis mar ezen a h6mérsékleten is kisebb buborékok keletkeztek a
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HAuCl, oldat cseppben, amik akaddlyoztak a nanorészecskék keletkezését. (Megjegyzés: a
szintézis a 4.5. abran lathatd Petri-csészében, hermetikusan lezart allapotban térténnek. A
zart térbe a mintak mellé vizet is helyeziink, igy a kialakulé telitett g6zben nem kell prekurzor
oldat parolgdasaval, illetve slrlsédésével szamolni nagy hémérsékleten se. A legjobb

érzékenységet a 4 6ran &t 65°C-on tartott, 1:5-6s PDMS-re cseppentett minta esetén értiik el

Abszorbcids spektrum

—

o
(o3

©
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Normalialt abszorbancia [-]
o
(o)}

1 1 1

500 550 600 650
Hullamhossz [nm]

4.4. Gbra 65°C-on elddllitott minta normalizélt abszorbancia spektrumai levegén és vizben

mérve. (n = 0,2; t=4h)

o
INN
[
o

4.1.4 PDMS monomer-térhaldsito szer aranyanak (n) hatasa

Bar a PDMS membran alapu kompozitok LSRP érzékenysége nem bizonyult kielégitének
érzékelds alkalmazashoz, ahogy késébb latni fogjuk SERS-re alkalmasak lesznek. A SERS
szempontjabdl pedig az elnyelési csucs helye (plazmon rezonancia hulldmhossza), és ennek
kapcsolata a gerjeszt6 hullamhosszal és vizsgdlandd molekuldval ami igazdn fontos a SERS
erdsités szempontjabol. A SERS-hez tehat alkalmazastdl figgben ,hangolni kell” a mintakat,
igy fontos megnézniink hogyan hatnak a technoldgiai paraméterek a plazmonikus elnyelési

csucs helyére.

Ha 6sszehasonitunk két mintat, melyek csak a PDMS monomer-térhaldsitdszer aranyaban
térnek el egymastdl (az egyik esetben 1:10 toémegaranyu PDMS-t, a masik esetben
1:5 tdmegaranyl PDMS hasznéltunk), de mindkét mintat 5 éran at 60°C-os kemencében
inkubaltuk, akkor mar szabad szemmel is jél lathatd, hogy 1:10-es PDMS esetén halvany lilava,

mig 1:5-0s PDMS esetén joval sotétebb lildva valtozott a film (4.5. dbra).
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4.5. Gbra Mintdk ésszehasonlitdsa 1:10 és 1:5-6s PDMS esetén (T=60°C; t=5h)

A PDMS monomer-térhaldsité arany hatdssal van a mintak abszorpcids csucsaira (4.6. dbra).

Ha noveljik a térhaldsité aranyat a monomerhez képest, akkor tobb Si-H csoport képzédik,

ami miatt tobb nanorészecske keletkezik. A nanorészecskék szama (és mérete is) a nagyobb

hulldmhosszok felé toljak az elnyelési csucsot, ami jol lathaté a 4.6. abran.

Abszorbcios spektrum

o
(o)

Normalialt abszorbancia [-]
o o
BN (@]
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0.2
450

500
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4.6. dbra Normalizdlt abszorbancia spektrumok 1:10 és 1:5-6s PDMS esetén (T=60°C; t=5h)

levegén mérve
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4.1.5 Inkubacidos homérséklet hatasa

Az inkubaciés hémérséklet novelése megnoveli a redukcid sebességét, ami egyrészt nagyobb
részecskéket, masrészt s(irlibb réteget eredményezhet (azonos inkubdciés id6 mellett).
Mindkét hatds a nagyobb hulldmhosszak felé tolja az elnyelési spektrumot, és sajnos csak az

elnyelési spektrum alapjan nem allapithaté meg egyértelmden, hogy melyik hatas okozta az

eltolédast.
a, 570 - b’
550 4 Abszorbcios csucsok (1:10 PDMS) Abszorbciés csticsok (1:5 PDMS)
o °®
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—_ n g
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4.7. abra Abszorpcids csucsok helyzete az idé fliiggvényében szobahémérsékleten és emelt
hémérsékleten a, 1:10 keverésii PDMS-re b, 1:5 keverésii PDMS-re

A mért adatok és az 4.7. abran foglaltuk 6ssze a két kiilonb6z8 Gsszetételli PDMS-re.
Megallapithatd, hogy az inkubdcidés id6t novelve az abszorbcids csucsok helyzete
megvaltozott, nagyobb hulldmhosszon mérhetd, tehat tobb és/vagy nagyobb nanorészecske
képz6dott. Ugyanakkor az is megallapithatd, hogy a szobah6mérsékleten mért abszorbcids
csicsokhoz hasonld értékek 60-80°C-on eldllitott mintdk esetén sokkal gyorsabban
elérheték. Mig szobahé&mérsékleten 544 nm-en |étrejott abszorbcids csicsu minta eléallitasa
4 nap inkubéciét igényelt, addig 60°C-on 5 éra alatt hasonlé eredményt sikeriilt elérniink
(4.7. dbra) 1:10 PDMS esetén. 1:5 PDMS esetén az emelt hGmérséklet gyorsitd hatasa még
dominansabb. Mar két 6ra inkubdacid utan nagyobb hullamhosszaknal taldlhatoé a csucs, mint
5 nap utdn. Tehat a PDMS-Au nanokompozit film el6allitdsanak folyamata a h6mérséklet
névelésével (60-80°C) jelentésen gyorsithatd. Ahogy kordbban emlitettiik, nem érdemes 80 °C
folé menni a h6mérséklettel, mivel ott buborékképzédés miatt a prekurzorban romlik a

kialakulé nanokompozit homogenitasa.
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4.1.6 AFM vizsgalatok

Mivel pusztan az abszorpcids spektrumok alapjan énmagaban nem allapithaté meg, hogy az
elnyelési csucs nagyobb hullamhosszak felé tolédasa nagyobb részecskék vagy slrlibb
nanorészecske elrendezés kovetkezménye, ezért atomerémikroszképpal (AFM) vizsgaltuk

meg a minta felliletét.

Az atomerd-mikroszkoppal készitett képek alapjan megallapithatd, hogy az inkubdcios
hémérséklet emelése valéban hatassal van a nanorészecskék novekedésére, ugyanis
magasabb hémérséklet jelentésen nagyobb részecskéket eredményezett (4.8./a/b abra).
Sajnos az AFM képeken az is jol latszik, hogy a nanorészecskék s(irlisége a fellleten
meglehet6sen alacsony, ami Osszevetve az érzékenység mérésekkel megerdsiti, hogy a

részecskék nagy szamban képzddnek a PDMS belsejében.

b,
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4.8. dbra a, Szobahémérsékleten készitett minta AFM képe (n=0,2 PDMS; 23h)
b, 65°C-on készitett minta AFM képe ( n=0,2 PDMS; 5h)
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4.2 Szintézis PDMS-iiveg mikrofluidikai csatornaban

A tovabbi vizsgdlatainkat 3D-nyomtatott o6nt6formdkban térhdldsitott UGveghordozdval
0sszebondolt PDMS mikrofluidikai celldkban végeztiik (Iasd. 3.1 fejezet). Ebben az esetben a
nanorészecskék szintézise zart mikrofluidikai celldban tortént, abbdl a célbdél, hogy a
részecskék csak a cella csatorndjanak falan alakuljanak ki. A korabbi szintézisek
sikertelenségének egyik f6 oka az volt, hogy a prekurzor a PDMS belsejébe diffundalt.
Feltételezéslink szerint, ez a folyamat gatolhatd lenne hermetikusan tokéletesen lezart
rendszerben (csatorndban) a PDMS-be diffundalé prekurzor helyére ugyanis levegének kell
kerilnie a csatornaban. A mdédszert bioérzékel6ként sikeresen alkalmazé irodalmi forrasban

feltehet6leg ezért haszndltak a zart csatornat a szintézishez. [13]

Az 1:5 és 1:10 térhalésitd szer és PDMS monomer tomegaranyd mikrofluidikai cellat a
3D-nyomtatott dnt6formadkkal készitettiik a Kisérleti eszk6z6k és mddszerek, 3.1 Mintakészités
lépései c. fejezetben leirtak szerint, majd vagy egy vékony PDMS réteggel (kezdeti méréseknél,
de ettSl a mddszertél koltséghatékonysdag és id6 takarékossag miatt eltekintettlink), vagy egy
vékony lveglappal bondoltunk 6ssze. Ezt kdvetben a cella két portja (bevezetési helye) kdzil
az egyiken keresztil felt6ltottik a csatornat 2%-os (m/m) arany-tetraklorid vagy ezust-nitrat
oldattal, majd azokat légmentesen lezartuk (4.9. dbra). Az igy elkészilt cellan kiilonb6zd

paraméterek valtoztatasa mellett méréseket végeztiink.

T S

4.9. dbra Sajdt készitésdi arany tetraklorid oldattal feltéltétt cella
a, a feltéltés pillanatdaban; b, 5 nap elteltével, az oldat eltdvolitdsa utdn
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4.2.1 Szintézis folyamatos monitorozasa spektroszkopiaval

A mikrofluidikai celldban torténd szintézis lehet6vé teszi, hogy a spektrofotométer
segitségével folyamatosan monitorozzuk a nanokompozit kialakuldsanak folyamatat. A
4.10. és 4.11. abrdk haromnapos (ezlist) és 6tnapos (arany) szintézis harom dimenziéban
abrazolt eredményei. A cstcsok helyzete és valtozasa igy sokkal egyszeribben megfigyelhet6,

mint a membranos szintézisnél, ahol csak a szintézist megszakitva volt erre lehetdség.

Ezeknél a kisérletnél 10 percenként mértiink intenzitas spektrumokat 400-t6] 700 nm-ig

terjedd hulldamhossz tartomanyban.
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4.10. abra Hdromnapos mérés 3D-s dbrdja eziist oldattal feltoltétt cella esetén
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4.12. abra a, hdromnapos (eziist) illetve b, 6tnapos (arany) nanorészecske szintézises mérés
abszorbancia spektrumai diszkrét idépontokban megjelenitve (a, eredeti spektrum
b, spektrum 14-ed foku polinom illesztés utdn)

34/49



Izsold Zsanett, Bordk Alexandra — TDK Dolgozat Eredmények és értékelésiik

4.2.2 A mikrofluidkai rendszerben szintetizdlt nanokompozitok érzékenységének

vizsgalata

A nanokompozit rétegek mikrofluidikai cellaban torténd szintetizaldsat — bar a technoldgia
egyszer(inek tlnik — csak hosszas optimalizalas utan sikerilt megfelel6en kivitelezni. A szamos
sikertelen kisérlet részletes bemutatdsa helyett (ezeknek szama béven tulmutat a kisérleti
eredményeink szaman) 6sszefoglalnank azokat a fé6bb problémakat és megoldasi javaslatokat,

amivel a szintézis soran szamolni kell.

1) Megtapasztaltuk, hogy az altalunk haszndlt anyagok idével differencialédnak. Ez alatt
az érthet6, hogy példaul egy frissen térhaldsitott PDMS cella, er8sebben kot az
Uveghez, mint egy hét elteltével kdtne. Ugyan ez elmondhatd a prekurzor oldatok
alkalmazasardl is. Ennek értelmében fontos, hogy a cella ,,alapanyagait” mindig frissen
készitsuk el.

2) Megfigyeltik, hogy a 3D nyomtatott 6nt6formdak esetén PDMS 6ntéshez haszndlt
formalevalaszté (egyfajta organoszilan) karosan befolydsolja a nanorészecskék
szintézisét. A formalevalasztét vdkuum exszikkatorban, gézoléssel szoktuk egy
molekuldris vékonyréteg formajaban felvinni az 6ntéformak felliletére. Az a szerepuik,
hogy megakadalyozzak a PDMS ont6formahoz tapadasat, igy konnyebben
eltavolithatok a kész strukturdk a polimerizaciéd utdan a formabdl. Tapasztalataink
szerint az 6ntéforma felliletére felvitt organoszilan a rajta térhaldsitott PDMS feliileten
csokkenti a polimerizacié utan rendelkezésre allo szilikon-hidrid (Si-H) csoportok
szamat, igy alkalmazasakor jelent6sen kisebb mértékl a szintézis, a nanokompozit
szemmel lathatéan halvanyabb lesz és nincs érzékenysége sem.

3) A PDMS téhaldsitasat kemencében végeztiik. Fontos, hogy a cella a kemencében
toltott id6 alatt tokéletesen, minden pontban térhalésodjon ki, mert ha a felliletén ez
meégsem torténne meg valamilyen okbdl kifolydlag, akkor egyfel8l a térhaldsitatlan
anyagba sokkal kénnyebben ragadnak bele szennyez6dések, a fellleti mindség
jelentésen leromlik és a geometria valtozas miatt a bondolas sem valdsulhat meg
tokéletesen. Ezért nagyon fontos, hogy az 6ntéformanak a tisztitasa a térhaldsitas el6tt
hidnytalan legyen, hiszen ez a fent emlitett jelenség legf6bb okozdja.

4) A csatornarendszert buborékmentesen és szivargdsmentesen kell lezarni a

prekurzorral térténd feltoltés utan, mivel szivargds esetén — a korabbi fejezetben
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5)

6)

7)

8)

kifejtett , zart csatornatél varhatd diffuzidé lassitd hatds nem érvényesil. Ebben az
esetben az érzékenységliink nem lesz jelentésen jobb a membrdnos szintézisnél
tapasztaltakkal. Ezzel 6sszefliggésben kijelenthet8, hogy a bondolas mindsége az lGiveg
és PDMS kozo6tt is kiemelten fontos.

A lezaras soran nem csak mianyag, parafilm dugdt alkalmazunk, de a dugdt akril
tomitével kivilrdl fixaljuk. Megfigyeltiik, hogy a tomit6 szintén reakcidba léphet a
prekurzorral. Ebben az esetben, mind arany és mind ezist esetében a tomitd
elfeketedik, valamint a portolasi csatornak is jelent&sen elszinez8dnek. Ez h6kezeléssel
ugyan visszaszorithatd, de hatasa a szintetizalt nanorétegre jelenleg ismeretlen. Ennek
elkeriilése érdekében fontos, hogy a dugd atmérdje nagyobb legyen mint a port
atmérdgje.

A prekurzor intenziven reagdl fémekkel (pl. rozsdamentes acéllal), igy fémes
mikrofluidikai elemeket nem hasznalhatunk a rendszer 6sszeszereléséhez. A polimer
alkatrészeket is gondosan meg kell valasztani, mivel a PDMS-hez hasonléan mas
polimerek is képesek kiredukalni a prekurzorban oldott sé formajaban jelenlévé
nemesfémet. Ennek kovetkeztében gyakran kell cserélni a feltéltéshez alkalmazott
eszkozoket, pl. mlanyag fecskend8, mlanyag cs6, illetve miianyag portba illeszthet6
csatmenet.

Mivel az 6nté6formdk 3D nyomtatassal késziilnek, ezért a formak felileti min&sége
korlatozott. Habar, ez a feliileti érdesség hagyomanyos alkalmazasokhoz megfeleld
lenne, a nanorészecskék szintézisekor megfigyelheté volt némi egyenl6tlenség a
rétegben, ami érzékenység vizsgalatkor zavart okozott. Ennek kikiiszobdlésére a
formara teflon réteget ragasztunk fel, hogy a méréfelilet — ami egyben a szintézis
helye is — teljesen sima legyen.

A mintak nem megfelel6 hékezelése a PDMS elridegiiléséhez vezet. Mikor ez
megtorténik, a kiontott celldbol konnyen darabok térnek le, a portolasi helyeknél pedig
jelent6ésen séril, berepedezik az anyag. Ezt a jelenséget f6leg 1:5 keverés(i PDMS
mintdk esetében tapasztaltuk. Ezért fontos optimalizalni a h6kezelés hosszat és az

alkalmazott hémérséklet nagysagat. Ez a probléma jelenleg is megoldasra szorul.
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A TDK dolgozat beadasanak idépontjaban a mikrofluidikai celldban torténd szintézis
optimalizacidja még tovabbra is tart. Az eddig elért legjobb esetben tapasztalt érzékenységek
a membranos szintézissel vannak egy nagysagrendben, jelentds javuldst eddig nem sikerult
elérni. Ahogy a 4.13. és 4.14. dbran lathato, ez arany esetében kb. 30 nm/RIU, eziist esetén

pedig kb. 39 nm/RIU.

A két abra b része egy tovabbi megfigyelt problémara hivja fel a figyelmet a
nanokompozitokkal kapcsolatban, mégpedig a spektrumok és érzékenységek hosszutavu
stabilitasanak hidnyara. Az abrak bal oldalan abrazolt érzékenység kdzvetleniil a szintézis utan
lett lemérve, a jobb oldali abrakon I[athaté spektrumok pedig 1-1 héttel a mintak el&allitasa
utan. Arany esetén azt tapasztaltuk, hogy egy héttel a szintézis utan, bar a spektrum jellege
nem valtozik meg, a szenzor érzékenysége nullara csokken. Ezlst esetén az érzékenység
csokkenése mellett megfigyelhet6 a cstcsok atrendezédése is. A megfigyelt jelenségeknek az

alabbi magyarazata lehet:

1) Az ezist az aranynal jelent6sen reaktivabb nanorészecske formaban, igy a csucsok
megvaltozasa 6sszefligghet az ezlist oxidalodasaval, illetve a fény ezlistre gyakorolt
karos hatasaval.

2) Felmerilhet, hogy a fellleten szintetizalédott nanorészecskék idével a PDMS
belsejébe ,siillyednek”, ez potencidlisan megmagyarazhatnd a csokkent
érzékenységet. A mikrofluidikai csatorndban torténd szintézist bemutatd
szakirodalomban [13] emlitik ezt a lehet8séget, és épp ezért haszndlnak a szintézis
végén hdékezelést, hogy ,kiemeljék” a felliletre a nanorészecskéket. A mi
tapasztalatunk alapjan a hdkezelés nem hozott donté javulast, a lecsokkent
érzékenységet sem sikerlt h6kezeléssel helyreallitani.

3) Szintén magyarazat lehet a nanorészecskék fellletének elszennyezédése az id6 soran
(bar megjegyezziik, hogy a csatorna belsejében nincsenek tul sok hatasnak kitéve).
Fém vékonyrétegeknél AFM-el megfigyelt jelenség, hogy a felliletiikon atmoszferikus
korilmények kozott kialakul egy leveg6ben megtalalhaté szerves szennyezédésekbdl,
és vizg6zb6l kondenzalddo par nm vastagsagu réteg. Mivel a PDMS feliilete alapvet6en
hidroféb, azaz viztaszitd jellegli (a metil végz6dések miatt), ez a felliletre kondenzalédé

réteg csak a fémes nanorészecskékre fog koncentralddni. Egy par nm-es réteg képes a
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nanorészecskék nagymértékben fellletre fokuszalt kozelterét kitdlteni, és igy az

érzékenységet lerontani.

A harmadik lehet8ség mellett sz6l, hogy mas technoldgidval el6allitott nanokompozitok
esetében a szintén tapasztalt érzékenység romlast sikerilt részlegesen helyreallitani oxigén
plazmas felllettisztitassal. Sajnos ezt a moddszer a mikrofludikai celldinkba integralt

szenzorainkkal még nem tudtuk tesztelni.
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4.2.3 Bioérzékelos teszt DNS molekulakkal

Amennyiben a szenzor érzékenysége valdban feliileti szennyez6dések miatt romlik le, egy
potencidlis megoldds lehet a frissen szintetizalt szenzorfellilet azonnali funkcionalizalasa a
bioérzékeléshez sziikséges receptor molekulakkal. Sajnos ennek az 6tletnek a kiprébalasara
frissen szintetizalt szenzorelemmel a TDK dolgozat beadasaig nem volt lehet&ségilink (egy
minta elkészitése a PDMS oOntést és szintézist beleszamolva akdr 8-9 nap is lehet

szobahdmérsékletd szintézis mellett).

Kiprébaltuk azonban, hogy hasznalt, a 4.13. abran bemutatott, leromlott érzékenységl Au
nanokompozitot tartalmazé minta esetében tudunk-e DNS molekuldkat koétni a
nanorészecskék fellletére. Az alkantiol (SH) végz&déssel ellatott DNS molekuldk Au-S kovalens
kotéssel kotnek a nanorészecskék felliletére. A kovalens kotéstdl pedig azt varhatjuk, hogy a
nala nagysagrenddel gyengébb, masodlagos kotéssel fellletre ragadt szennyez&déseket
eltdvolitsak (elvéve t6lik a kot6helyeket). A kisérlethez hasznalt DNS receptor molekula
20 bazispar hosszu volt, a vele komplementer target-DNS molekula 50 bazispar hosszu. A
molekuldkat PBS-ben (phosphate buffered saline, foszfat pufferes séoldat) feloldva, 1 uM-os
koncentracidban injektaltuk a csatornaba. A DNS immobilizacid 3 napig tartott, a célmolekula
bekotédését 3 o6rdig vizsgaltuk. Az 4.15. dbran lathaté mddon a receptor DNS molekulak
hatasara a spektrum enyhén jobbra tolédott, ami azt jelzi, hogy tortént bekoétédés a
nanorészecskék felliletére. Sajnos a célmolekuldk hozziaaddsa a rendszerhez nem adott

tovabbi jelet a vizsgalt par 6ras id6tartam alatt.

Abszorbcids spektrum

T T T T T T T T

——immobilizacié kezdete

——immobilizacié utan .
hibridizacié utan

o
(o}
T

o)
T

Normalialt abszorbancia [-]
© o o ©
(@)] [e)] ~

o ©

w B
T

480 500 520 540 560 580 600 620 640
Hullamhossz [nm]

4.15. dbra A 4.13. dbrdn bemutatott Au nanokompozit mintdn mért abszorpcios gérbék

receptor DNS immobilizdcid és hibridizdcid hatdsdra

EaN
(o2}
o

39/49



Izsold Zsanett, Bordk Alexandra — TDK Dolgozat Eredmények és értékelésiik

4.2.4 Az LSPR kisérletek osszefoglalasa

Ahogy az el6z6 fejezetekben részletesen bemutattuk az Au/Ag-PDMS nanokompozit
szintézisének technoldgidjat sok szempontbdl tudtuk javitani, de még vannak megoldando
problémak. A jelenleg altalunk elért 30-40 nm/RIU érzékenység elmarad a technoldgiatél vart
kb. 60-70 nm/RIU publikdlt érzékenységtsl, de az érzékenység csokkenésének okait

folyamatosan tarjuk fel és kiisz6boljik ki.

A jov6ben megkiséreljik a bioreceptor molekuldkat kozvetlenlil a szintézis utan a

nanorészecskék fellletére kotni, valamint a DNS bekot6dését AFM-el validalni.

A csokkent érzékenység helyreallitasara tesztelni fogjuk a csatornan bellli plazmatisztitas

lehet&ségét.

Felmerilhetett tovabba az olvaséban, hogy a membranos eljarasnal tapasztat el6nyeit az
emelt hémérsékletes szintetizalasnak miért nem alkalmaztuk a csatornak esetében. Ennek
oka, hogy a zart csatornaban emelt hémérséklet mellett képz6d6 buborékok elrontjak a cella
homogenitasat. Erre a problémara a jov6ben tesztelni fogunk egy strukturdlis megoldast,
amivel lehet6vé vdlhat az emelt h6mérsékletes szintézis a csatorndban, ami jelentésen

gyorsabb vizsgalatokat eredményezne.
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4.3 Feliileterdsitett Raman-spektroszkdpia (SERS)

A membranos eljardssal készllt mintak kozil egy parat az MTA-WIGNER kutatécsoport

munkatarsai segitségével leteszteltiik SERS-es alkalmazasok szempontjabdl is.

Bar a minél jobb SERS erdsités feltételei sok szempontbdl megegyezhetnek az LSPR-el, mivel
az erBsitést a nanorészecskék kozelterébe (plazmonterébe) kertul6 molekuldk
megsokszorozddé Raman-szérdsa adja, a mintdk LSPR érzékenysége nem determinalja
egyértelmlen a SERS erGsitésiiket. SERS szempontjabol elénydsek az ugynevezett forrd
pontok (,hot spotok”), amelyek a részecskék kozott kialakuld, csatolt plazmonrezgésekbdl
szarmazo intenziv elektromagneses kozelterek, igy ebbdl a szempontbdl a s(irl részecske
elrendezés mindenképpen pozitiv lehet. Szamit tovabba a plazmonikus elnyelési hulldmhossz
és a Raman-szorast gerjeszt6 lézer hullamhosszanak kapcsolata is, illetve ezek viszonya a
vizsgalt molekula karakterisztikus elnyelési csucsaihoz. Ezek egylittesen hatdrozzak meg a

SERS hatékonysagat. [22]

Fontos azt is megjegyezni, hogy amig a részecskék részleges eltemetése az LSPR érzékenységét
jelentésen rontja, a SERS szempontjabdl csak az szamit, hogy a vizsgalt molekula a
nanorészecskék plazmonterében legyen. Ebbd@l kovetkezik tehat, hogy a részlegesen

eltemetett nanorészecskék rossz LSPR érzékenységgel még lehetnek jo SERS feliletek.

4.16. és 4.17. dbrakon lathatéak a mintainkon mért SERS eredmények, olyan PDMS-Au/Ag
kompozitok esetén is, melyek magas (65°C és 80°C) inkubacids hémérsékleten lettek
el6allitva. A nanokompozit mintakon mindkét gerjesztési hulldmhosszon (488 nm és 785 nm)
jelent8s SERS erdsités volt mérhet6. Az 1 mM-os, izopropil alkoholban oldott benzofenon
tesztoldat szilicium lapon mért Raman-szérashoz képest a mintdinkon 30-60-szor nagyobb
intenzitdsu jelek mérhetSk ugyanazon kisérleti kortilmények kozott (a tesztoldat vékony

folyadékfilmje a mintak felett).
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4.16. dbra a, 2 PDMS-Au/Ag kompozit normalizélt abszorbancia spektruma
b, referencia és a 2 minta SERS spektruma benzophenon-izopropil alkohol esetén 488nm-en
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4.17. dabra referencia és a, 2 PDMS-Ag b, 2 PDMS-Au kompozit minta SERS spektruma
benzophenon-izopropil alkohol esetén 785nm-en mérve

Az eredmények alapjan kijelenthet8, hogy az Au/Ag-PDMS nanokompozitok alkalmazhatdak
SERS feliiletként. Fontos kiemelni, hogy az emlitett 30-60-szoros er@sités ugynevezett
analitikai erGsités, amely azonos koriilmények (térfogat, koncentracid) mért minta erGsitését
fejezi ki szemben a molekularis erdsitéssel, ami kdzvetlenil a molekuldk Raman-szdrds
hataskeresztmetszet novekedését adja meg, és ahogy mar emlitettiik 10'°-10" is lehet. Az

erGsitések definicidja az aldbbi forrdsban olvashato [24; 3].

Mivel a molekularis er@sités kozvetlenlil nem mérheté kdnnyen, a mintdink er@sitését
kereskedelmi forgalomban kaphatd SERS feliiletekkel is 6sszevetettiik, azonos koriilmények
kozott. Ehhez a Mesophotonics Klarite 302 és a SERSITIVE cég S07.070, ill. S07.069 hordozoit
hasznaltuk. Bar az eredmények még kiértékelés és publikacidra torténé el6készités alatt

vannak, elmondhatd, hogy a bolti SERS fellletek a vartndl rosszabbul teljesitettek: a
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Klarite 302 mindossze 3-szeres, a SERSITIVE mintai 4-11-szeres SERS er@sitést adtak, azonos

korilmények kozott.

A mintdinkban rejlé potencidl azért is emlitést érdemel, mert a fent emlitett bolti hordozok
ara igen magas, egy 10 db-os 5 mm x 4 mme-es aktiv felllettel rendelkez8 chipkészlet ara

340 - 390 Eurd, aminél a mi mintdink eléallitasi koltsége nagysagrendekkel olcsébb. [25]
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5 Osszefoglalas

TDK munkank sordan Au/Ag-PDMS nanokompozitok létrehozdsdnak technoldgiai
optimalizalasaval és LSPR alapu érzékel6ként, illetve SERS aktiv fellletként torténd

alkalmazasaval foglalkoztunk.

PDMS membranokon kialakitott nanokompozitok el8allitasaval kapcsolatban megallapitottuk,
hogy a térhalésité/monomer arany 1:10-r6l 1:5-re novelésével a fellleten szintetizalédd
részecskék szama novelhetd szemben a PDMS belsejében kialakuld nanorészecskékkel. Emiatt
az érzékel6kkel jobb érzékenységet érhetliink el. Megallapitottuk, hogy magasabb
(60-80°C-0s) hémérsékleten toérténd szintézissel a mintak létrehozdsahoz sziikséges id8

jelent8sen lecsokkenthetd, és az el6allitott nanokompozitok érzékenysége is novelhetd.

Kidolgoztunk és optimalizaltunk egy gyartastechnoldgiat, amivel 3D tervezett és nyomtatott
ont6forma segitségével kialakitott PDMS mikrofluidikai csatorna belsejében hozhatjuk Iétre a

nanokompozitot, amely igy integralt szenzorelemként funkcionalhat.

A mérései eredmények kiértékelésére és kézenfekv6é abrazoldsara egy sajat fejlesztés,
grafikus felhasznaloi felllettel rendelkez6 MATLAB program készilt. A mikrofluidikai
csatornaban torténd szintézissel valds id6ben tettiik megfigyelhet6vé a szintézis folyamatat,
amit eddig kordbban még senki nem demonstralt ilyen formdaban. A valés idejli megfigyeléssel
a plazmonikus csucs kialakuldsa a szintézis paramétereinek fliggvényében kdnnyedén
monitorozhato, lehet6vé téve adott elnyelési csuccsal rendelkez6 mintak létrehozasat, pl.

SERS alkalmazasokhoz.

A létrehozott mintdk LSPR torésmutatdra vonatkoztatott érzékenysége 30 nm/RIU-val sajnos
alatta marad a technoldgiatdl vartnak, de a felmerilt és targyalt problémak kiklszobolésére

tovabbi optimalizacios |épéseket terveziink.

Demonstraltuk, hogy a nanokompozit mintdink sikeresen alkalmazhatdok SERS aktiv
feliletként. Az el6zetes méréseink alapjan a kilonb6z6 hulldamhosszokon tapasztalt
30-60-szoros analitikai erdsités jobbnak bizonyult kereskedelmi forgalomban beszerezhetd,
jelentésen dragabb SERS fellleteknél is. Az eredmények szisztematikus reprodukalasa a

kovetkezé lépés ezen a téren.
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Fontosnak tarjuk kiemelni, hogy eddigi munkankbdl konzulensiinkkel kézosen két konferencia
cikklink sziletett, tovabba a SERS-es eredmények jelenleg folydirat cikkben térténd kozlésre

vannak el6készitve.

5.1 Publikacids lista

1. Bonyar A, lzsold Z, Himics L, Veres M, Csarnovics |: Investigation of PDMS-gold
nanoparticle composite films for plasmonic sensors In: 2017 IEEE 23rd International
Symposium for Design and Technology in Electronic Packaging (SIITME), IEEE, 2017.
pp. 25-28.

2. Attila Bonyar, Zsanett Izsold, Alexandra Bordék, Istvan Csarnovics, LaszId Himics, Miklds
Veres and Gabor Harsanyi, PDMS-Au/Ag nanocomposite films as highly sensitive SERS

substrates, Proceedings 2018, (megjelenés alatt)

5.2 Feladatmegosztas

Kutatashoz kapcsolédd munkadink tartalmaztak kdzos és egyéni részeket. A kutatds soran
vizsgalt PDMS-arany nanokompozit mintak készitésével, azoknak vizsgalataval és az
eredmények kiértékelésével, illetve a spektrum kiértékel6 MATLAB alapu szoftver
fejlesztésével lIzsold Zsanett foglalkozott. A PDMS-ezlist nanokompozit mintak készitésén,
vizsgalatan és az eredmények kiértékelésén, valamint az d6nt6forma CAD modellezésén, illetve
3D nyomtatdsan Bordk Alexandra dolgozott. Ezen tulmenden a PDMS celldk készitését szinte
mindig kozosen végeztik, illetve a mérések tervezését, kivitelezését is egylitt hajtottuk végre,

valamint munkalataink folyaman végig segitettiik egymas kutatasait.
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6 Koszonetnyilvanitas

Ezuton is szeretnénk megkdszonni témavezeténknek, Dr. Bonydr Attilanak a munkankhoz
sziikséges korilmények megteremtését, szakami tanacsait, sok segitségét és iranymutatdsat,

amivel ellatott munkank soran.

Szeretnénk koszonetet mondani az MTA-WIGNER Kutatdcsoport munkatarsainak,
Dr. Veres Miklds és Dr. Himics Ldszldnak, hogy lehet8séget teremtettek a Raman-spektroszkop

hasznalatara.

K&szonet tovabba az Elektronikai Technoldgia Tanszék minden munkatarsanak, aki
segitségével vagy tandcsaval hozzdjarult munkankhoz, els6sorban Dr. Sdntha Hunornak, az

Erzékel6k és Mikrofluidikai Laboratérium vezetSjének.

46/49



Izsold Zsanett, Bordk Alexandra — TDK Dolgozat Mellékletek

7 Mellékletek
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