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Diagnosztikai eszkozok : Laboratorium egy chipen!

(PPKE - ITK)
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Laboratorium egy chipen

B

Hogyan kerul oda?
e Korhazi diagnosztikai
laboratériumi muveletek

(gene-quantification.de)

www.meetthescientist.hu

Miért?

e Kis méeretl eszk6zok
(tenyeérnyi)

e Hordozhatdsag

e Hosszu tavon
forradalmasitani fogja a
diagnosztikat

A oob : Plasma




Hogyan fejlodott ki, mik a trendek?

In a Hand / On a chip

E B\

Samsung'’s
LOC

Cepheid
Caliper ephel

EE 426/525 BioMEMS & Lab-on-a-chip | Prof. Kwang W. Oh | EE@SUNY-Bufizlo 2/20-92
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Mi az a mikrofluidika?

e miniatdr vizvezetékezés”

e olyan egyszerl vagy
komplex, egy- vagy
tObbfazisu aramlasok
vizsgalata, amelyeket egy
arra tervezett miniatdr
készulékekben alakitunk ki

e a folyadék mennyisége az
1/1000 ml tartomanyba

esik:
e Pl.: tintasugaras 5
nyomtatofej (10-100 pl) G. M. Whitesides, “The origins and the

future of microfluidics,” Nature, vol. 442,

e Laboratorium a chip-en no. 7101, pp. 368—373, 2006.

eszkdzok
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Mi torténik a laborban?

AlapmUveletek

e Tarolas

e Melegites

e Kevereés

e Reagaltatas

e Termeékek
elvalasztasa

e Higitas

e Szinmeres
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Laboratoriumi kemiai muveletek

Vizsgalatok
e Vér,

e vizelet,
e nyal, ...

Modszerek

e Kémial,

e Immunkémiai,
e Hematologial,
e Bakterioldgial,...

Laboratoriumi vizeletvizsgalo
tesztcsik (nvcc.edu)
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Laboratoriumi kémiai muveletek

Vizsgalatok
e veér, vizelet,nyal, ...

Modszerek

e Kémial,

e Immunkémiai,
e Hematologial,
e Bakterioldgial,...

Nagy teljesitményu
automata mdiszerek!

i

ABX Pentra 120 hematologiai aufofriata
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Laboratoriumi kemiai muveletek

B

Példak

e Vér O0sszetételének
vizsgalata (ionok,
plazmafehérjek,
enzimek, ...)

e Veér alakos elemeinek
elkulonitése (aramlasi
citometria) méret és
beltartalom alapjan

e Sejttenyésztesek

www.meetthescientist.hu
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aramlasi citometrias valogatasa
(K. D. McClatchey, Clin. Lab. Med.,
2nd. Lippincott, 2002.)
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Laboratoriumi kémiai muveletek

Példak

e Vér dsszetetelének
vizsgalata (ionok,
plazmafehérjek,
enzimek, ...)

e Vér alakos elemeinek
elkllonitése (aramlasi
citometria) méret és
beltartalom alapjan

e Sejttenyésztések

Baktériumok tenyészete fluoreszcens
festéssel (Tsien labor, 2006, UC San Diego)
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Laboratoriumi kemiai muveletek

| 1

Immunkémiai vizsgalat

e A nagyon specifikus
antitest-antigén
molekularis
kélcsbnhatason alapul

ImmunoglobulinG
szerkezete
(LIGT: pdb.org)

e Antigén: célpont Antigens
: w ' v
e Antitest: ellenanyag
e Sok specifikus vizsgalati
maodszer alapja o o

Antitest es antigének
kapcsolata
(wikipédia)

Antibody
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Miért chipen?
B - 1 | D

e Mikromeéretd Tavlati célok
folyadékcsatornak
kombinalasaval komplex
eszk6zok alakithatok ki

e Nagy pontossag
szukseéges

e CMOS technologia
pontossaga megfelelo
(1 mikromeéter alatti)

e Olcso eloallitas,

e eldobhatb eszk6zok,

e Otthoni hasznalatra,

e Mint pl.
vércukorszint mérok,
vizeletvizsgalati

tesztcsikok,

= Atechnologia _ hCG /terhességi/ tesztek,
segitsegével elektronika

IS integralhato6 a
csatornak mellé
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Mit tud a chip?

e Programozhato

 Uvegbe vagy polimerbe mart csatorna- és
tarolohalozat

e A minta kezelése

e Kevereés

e Higitas

e Termékek elvalasztasa

elektroforézissel vagy
kromatografiaval

e Mérés - detektalas
e Keveés minta, gyors analizis
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Gyartastechnolégia - roviden

Gyors prototipusgyartasi
maodszer

a)

b)

C)
d)

e)

A folyadekcsatornak
dntoformajat kialakitjuk
(mikrométer pontossaggal)
Nagy tisztasagu
szilikongumival (PDMS)
kiontjuk

Polimerizacio utan lehtzzuk
Ki- és bemeneteket
kialakitjuk

Az atlatszé PDMS-t
uvegfeluletre ,ragasztjuk”

www.meetthescientist.hu

@ (pharmapolis.net)
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Gyartastechnologia - roviden

PDMS ont6formak, félkész eszkozokkel
(University of Minneapolis, MN)
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Példak

ConcentratioNig
Gradient )
mienerator 408

. [
Perfusion
. '

Se_jttenyészet—vizsgél_é cellgmétrix Sejttenyésztés és feltaras egy mikrofluidikai
(Biotechnology and Bioengineering, Vol. 89, keretrendszerben (Lab Chip, 2007, 7, 1689—
No. 1, January 5, 2005) 1695)
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Példak
|

(1) Cell Detection (2) stimulation/Recording

Sheath Cell Sheath
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Cells are hydrodynamically focused The cell is stimulated and the result-
over electrodes. A drop inimpedance ing field potential is detected. The
indicates that a cell is present. When differential sensing electrodes are
this is detected, the flow is stopped.  oriented perpendicular to the stimu-
lus electrodes to minimize artifact.

"

The field potential signal is analyzed,
the cell phenotype is determined,
and the cell is diverted to a specific
outlet reservoir using external valves.

Microfluidic chip Stimulus/Detection Electrodes

PCB with instrumentation circuitry

Elektrofiziolégiai sejtvalogatéd eszkoz Lézerfénnyel aktivalhat6 folyadékcsatornak

. i (L.P. Lee et al., UC Berkeley) - (Lab Chip, 2010,
(LabAutomation Konferencia, 2011. Jan.) 10, 2680—2687)
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Példak

Plasma

Onm(ikdédé mikrofluidikai véranalizalo rendszer (SIMBAS), pl. maldria parazitdjanak
kimutatasa immunkémiai mdodszerrel (Lab Chip, 2011, 11, 845—-850)
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Példak - Hidrodinamikai fokuszalas

e Részecskék detektalasahoz, méréséhez
fokuszalasra van szikseg

e Sejtek megszamolasa
e Sejtméret meghatarozasa
 Aramlasi citometria

PINERRS L SN kS
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Réteges, nem keveredo6 aramlas

Kis mérettartomanyban a folyadekok egyszerubben
viselkednek, e B et

e Réteges aramlas
 Nem keveredik

Albumin keveredesenek modellezese
(PPKE ITK, Toth Eszter)
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Mikrofluidikai keverés vizsgalata és kevero kialakitasa PDMS-
ben

[ D
Kontrollcsatorna Halszalka-kevero

200um

AWV TN ARAW,

buffer ———

Ay

A fluoreszcens mikroszkoppal készult abrak

A meréseket az MTA MFA laboratériumaban végezte dr. Flrjes Péter és Holczer Eszter

ANN )

500 05 1

Szamitogeépes szimulacio



Sziirési, elvalasztasi feladatok

e Bioldgiai folyamat modellezése mikrofluidikai
szUro segitsegevel

e Méresi kdrnyezet:
+ fecskendOopumpa
+ mMmikroszkop
+ CMOS kamera

Felhasznalt anyagok:
elesztdbgomba (oldatban)

[‘ .
2R
el
(sl I
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Sziirési, elvalasztasi feladatok — gyartas: MTA TTK MFA

e Az MTA TTK MFA Kutatointézetében a chip-ek
tervezése, gyartasa és tesztelése torténik

ZF012 SEI
MAG: 100 x HV:25.0kV WD

Vérplazma-levalaszto
csatornarendszer
(dr. Flrjes Péter és mtsai)

ZF01 18 SEI
MAG: 1000 x HV: 25.0kV  WD: 48.0 mm
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Néhany hordozhaté diagnosztikai eszkoz, példaként

Container

Reagent
Disc Base

Snap Closure Sample Well

Sample reaction Sample addition  t=0.2 min

Time gate

Diagnostic
element

2 Sample
reaction

cellulose powder channel

barrier
photoresist
Used reagent tape in paper channel
reservoir

2
C. D. Chin, V. Linder, and S. K. Sia, “Commercialization of microfluidic

point-of-care diagnostic devices,” Lab Chip, Jan. 2012.
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Osszefoglalasul

e Az Un. laboratérium egy chipen eszk6z6k Kis
meéretld csovecskekben laboratoriumi vizsgalati
modszereket valositanak meg - piciben

e Az ilyen diagnosztikai célu, komplex kis méeretd
eszk6z6k mar elkezdtek elterjedni

e Egyre inkabb kiegészitoi és segqitdi lesznek a
klinikai laborvizsgalatoknak, olyan helyeken ahol
azok nem elérhetok

e Végqgul talan a telefonunkba épitve?
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