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Сажетак Детектовање биолошких и хемијских структура је врло значајнo у многим областима које се баве очувањем здравља и науке о животу, од откривања и дијагностике разних болести до могућности скрининга нових молекула и проналаска "паметних" лекова. Због тога би развој нових уређаја који омогућавају директну, осетљиву и брзу анализу ових структура могао да утиче на људску врсту на веома значајан начин. Уређаји базирани на наноскалама појављују се као моћни и ултраосетљиви електрични сензори за директно детектовање биолошких и хемијских структура. У раду су приказане могућности изградње и коришћења ових наносензора, њиховим способностима детектовања супстанци: од протеина и ДНК, преко молекула и вируса, па све до лекова на нивоу чак једног молекула. Штавише, напредовање у њиховој интеграцији и мултиплексингу отвара јасан пут за разноврсне и интересанте примене ових уређаја у медицини. 

Abstract: Detection of biological and chemical structure is the most important in many areas dealing with the preservation of health and the science of life, from detection and diagnosis of various diseases and the possibility of screening of new molecules and the discovery of "smart" drugs. Therefore, the development of new devices that allow direct, sensitive and rapid analysis of these structures could affect the human race in a very significant way. Devices based on nanoscale appear as powerful and ultrasensitive electric sensors for direct detection of biological and chemical structure. This paper will show the possibilities of building and using these nanosensors, their ability to detect the substances: from protein and DNA molecules through and viruses, to the drug at the level of even one molecule. Moreover, progress in their integration and multiplexing opens a clear path for variety interesting applications of these devices in medicine
УВОД 

Сличност између нано и био система представља једну широку и врло динамичну област науке и технологије, спајајући биологију, хемију, физику и многе друге области инжињеринга, биотехнологије и медицине. Комбинација ових различитих области истраживања доприноси њиховој револуционарној примени за очување здравља, медицини и наукама о животу, кроз креирање нових и снажних уређаја за директну, сензитивну и брзу анализу биолошких и хемијских процеса. Зато се спој нанотехнологије и медицине са правом данас може назвати наномедицина. 

Оно што је битно код детектовања поменутих процеса и сигнала повезује се са могућношћу значајног и врло селективног препознавања биолошких и хемијских структура. Наноструктуре, као што су наноцеви, наножице и нанокристали нуде нове, а понекад и јединствене могућности у овој богатој и интердисцпилинарној области науке и технологије. Пречници ових наноструктура се могу поредити са величинама биолоших и хемијских структура које се детектују, и тако интуитивно представљају одлично прилагођене претвараче за стварање сигнала - сензоре, који се на крају преносе и праве међувезу са макроскопским инструментима за очитавање. При томе се користе изванредне предности фулерена и угљеничних наноструктура у односу на друге материјале: мала величина, велика снага у односу на величину, велика електрична и топлотна проводност, савршене механичке, електричне и оптичке особине и специфичан облик. Због тих особина, оне се могу користити као сензорски материјали у испитивању притиска, топлоте, гасова, оптике, масе, позиције, напрезања, деформације, хемијских појава и биологије. Сензори се базирају на принципу да се електричне особине наноструктура углавном линеарно мењају када су изложене неком спољном утицају.
Постоје многе потенцијалне примене наносензора [1], [2], [3], [4], [5], [6], [7]. У војном и сигурносном подручју различитог окружења постаје потреба за високо осетљивим и широко дистрибуираним сензорима за откривање биотоксина и зрачења. У ваздухопловној индустрији наносензори у телима авиона могу стално пратити где и када авион треба одржавање, на време дојавити настанак било каквог квара, у аутомобилској индустрији се могу користити наносензори у возилима за побољшање потрошње горива и побољшање климе и ергономије седишта код луксузних возила, испитивање притиска, температуре мотора итд. Незамисливо је и то, колико ће овакви наносензори имати примену у истраживању свемира и других планета, понети у наноброду конструисаном на нивоу наноскала и оплемењеном са ФПГА (FPGA - Field Programmable Gate Array) квантним рачунарима толерантним на грешке заснованим на новом qбит 
 бројном систему [8]. У подручју медицинске заштите, ултра-осетљиве лабораторије-на-чипу могу открити и анализирати многе болести, мале промене ткива које означавају настанак рака.
Они ће моћи, због своје величине, бити инплантирани у тело пацијента, где би могли да дају сталне податке о проценту шећера у крви, масноћама, да прате крвни притисак, температуру и дијагностицирају болести или у случајевима када су људи изложени штетним гасовима или радијацији да тренутно реагују на њихово присуство [5], [9], [10], [11], [12]. Ови сензори би могли да прате активност срца и регулишу број откуцаја, дају тренутне анализе крви и да служе и као дефибрилатори у кризним ситуацијама. Табела 1 и приказује неке од њихових основних типова и особина.

Табела 1. Примена наносензора у медицини
	ТИП
	ОПИС
	Истраживач и/или институт

	Carbon

Nanotube
	Полупроводне - SWNT (Single-Walled Nanotubes) региструју NH3, NO2 и H2 преко промене проводности
	Hongjie Dai et al. Stanford University

	Carbon

Nanotube
	SWNT показују високу осетљивост када су изложене ваздуху или кисеонику, мењајући њихове електричне особине
	A. Zettl et al., University of California at Berkeley

	Carbon

Nanotube
	MWNT (Multi-Walled Nanotubes), генеришу електрично поље користе се за минијатурне јонизујуће гас сензоре
	Pulickel Ajayan et al., Rensselaer Polytechnic Institute

	Nanowire
	Силицијумске наножице имају могућност осећаја промене pH у одређеним растворима кроз промену проводности
	Charles Lieber et al., Harvard University

	Nanowire
	Танке оксидне наножице региструју N2 и CO променом проводности
	Martin Moskovits et al., University of California at Santa Barbara

	Nanobelt
	Танке оксидне нанотраке једнодимензионалне издужене структуре, региструју CO, NO2 променом проводности
	The National Institute for the Physics of Matter, Brescia, Italy, and Università di Brescia

	Nanohelix
	Nanobelt фамилија – танке структуре цинк оксида у виду гајтана са полупровидничким и пиезоелектричним својствима
	Georgia Tech School of Materials Science and Engineering




Такође, сензори притиска се могу користити у хирургији очију, уређајима за респирацију, болесничким креветима, инхалаторима али и уређајима за дијализу бубрега. Сензори протока могу врло прецизно да регулишу присуство гасова приликом анестезије пацијента или да дају тренутни пресек података потребних за одређени медицински третман пацијента.

2. СЕНЗОРИ СА НАНОЖИЦАМА И ФЕТ ТРАНЗИСТОРИМА

Основни механизам сензора са наножицама је ефекат поља који се добија коришћењем ФЕТ (FET - Field Effect Transistor) транзистора, свеприсутних прекидача микроелектронске индустрије [13]. У стандардном транзистору са ефектом поља приказаном на слици 1. А, полупроводник као што је силицијум p-типа (p-Si) повезан је са металним изводима – G (gate), S (source) и D (drain). Проводност полупроводника између сорса и дрејна се остварује уз помоћ треће гејт електроде, односно капије које су капацитивно повезане танким диелектричним слојем. У случају p-Si или другог полупроводника p-типа, применом позитивног напона на гејту смањује се број носиоца и смањује проводљивост, док примена негативног напона на гејту доводи до нагомилавања носиоца и повећања проводљивости. Због тога, што проводност зависи од напона на гејту, транзистори са ефектом поља су реални кандидати за електрично очитавање околине у којој се налазе, са обзиром да је електрично поље које настаје везивањем наелектрисаних структура за дијалектрик гејта аналогно промени напона коришћењем управљачке електроде гејта. Ова идеја о очитавању помоћу транзистора са ефектом поља појавила се пре неколико деценија, иако је због ограничене осетљивости овог планарног уређаја тада онемогућено да имају већу примену. 

[image: image1.emf]
Слика 1. Сензори са наноножицама на бази ФЕТ транзистора.

(А) Шема field-effect трансисторског уређаја (ФЕТ), где су S, D и G одговарајуће  металне електроде

(Б) Шема сензора заснованог на електронском ФЕТ уређају, где S и D одговарају  електродама source и drain респективно, а везивање ''оптерећења'' биолошке или хемијске врсте на хемијски модификован диелектрични гејт, представља аналоган процес додавања напона на гејт електроду, односно побуду ФЕТ транзистора.

(Ц) Шема уређаја са наножицом конфигурисаног као сензор са antibody рецепторима (зелено), окружен протеинима са негативним пуњењем, који својим присуством повећавају проводност уређаја

 (Д) Шема и фотографија прототипа биочипа наножичног сензора са интегрисаним микрофлуидним достављачем узорака.

Међутим, полупроводне наножице које садрже Si и друге материјале такође могу да раде као транзистори са ефектом поља. Један од највише изучаваних примера Si наножице, (слика 1 Б) може да се посматра као једнокристална структура са пречницима од 2-3 nm и показало се, и за материјале p-типа и n-типа, да су им перформансе сличне или боље од оних најбољих у микроелектронској индустрији. Ове изванредне перформансе се такође могу постићи високом репродуктивношћу односно, електронске карактеристике наножица се могу контролисати у току развоја, за разлику од угљеничних наноцевчица које тек у скорије време имају контролисани раст. Карактериситеке Si наножица које се могу мењати су важне због тога што је то значајан фактор који утиче на осетљивост. Оно што је важније од превазилажења ограничења осетљивости претходних планарних ФЕТ сензора је једнодимензионална морфологија ових структура којом се повећава осетљивост сензора до тачке када би било могуће детектовање чак једног молекула.
Општи уређај за очитавање може да се конфигурише од транзистора високе перформансе са наножицом и ефектом поља као што је приказано на слици 1 Ц, где се специфично очитавање постиже везивањем групе за распознавање флуида за површину наножице. 

Si наножице са својим природним оксидним омотачем чине ово повезивање рецептора могућим са обзиром да постоје и додатни инпути због хемијске модификације силикон оксида или планарних површина стакла ових хемијских и биолошких сензора. Када се сензорски уређај са рецепторима на површини изложи раствору који садржи макромолекул попут протеина са позитивним наелектрисањем у воденом раствору, његово специфично везивање са сензорском површином довешће до повећања позитивног наелектрисања на његовој површини и смањењу проводности уређаја са наножицом p-типа. У ствари, развијен је веома поуздан и флексибилан интегрисани сензорни уређај са наножицом, као што је приказано на слици 1Д, који сједињује Si наножицу са дефинисаним допингом p- или n-типа, одводним електродама које су издвојене из средине (тако да само процеси који се јављају на површини Si наножице доприносе стварању електричних сигнала) и микрофлуидни уређај за достављање испитиваних раствора. 

3. ОПТИЧКИ НАНОСЕНЗОРИ ЗА УТВРЂИВАЊЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ШЕЋЕРА У КРВИ
Угљеничне нанотубе CNT (Carbon nanotube) могу бити коришћене као оптички наномедицински сензори, јер оне имају особину флуоресценције у NIR (Near Infrared Region 750 до 1100 nm) региону, у коме су људско ткиво и биолишки флуиди карактеристично транспарентни. Пример [3] је примена Single Walled Carbon Nanotubes (SWNTs) за мониторинг концентрације шећера у крви. Нанотуба се прво третира водом а онда прекрива монослојем глукоза оксида, ензима који спречава да се нанотуба повезује са неком другом, а такође формира и селективни слој за који се глукоза може везати и генерисати водоник пероксид. Нано туба се тада излаже ферицијаниду - јон сензитивним према водоник пероксиду, који пролази кроз порозни монослој и реагује са површином нанотубе. У случају присутности глукозе - молекула шећера, оксид глукозе производи хидроген пероксид који веома брзо реагује са ферицијанидом. Резултат се огледа у промени концентрације електрона у нанотуби а оптичке карактеристике почињу да се мењају: што више глукозе - то је флуоресцентност већа! Тако је флуоресцентно понашање сензора кореспондирано локалном концентрацијом глукозе, слика 2.

[image: image2.emf]
Слика 2. Флуоресцентно понашање сензора уграђеног у поткожно ткиво
4. ДЕТЕКТОВАЊЕ ПОЈЕДИНАЧНИХ ВИРУСА 

Претходна истраживања показују неке од интересантних особина сензора са наножицом за детектовање и биолошких и хемијских структура у раствору. Даља истраживања ишла су у правцу детектовања вируса, који спадају међу најбитније узроке људских болести. Резултати ових експеримента [2] шематски су приказани на слици 3 А. Када се честица вируса веже за рецептор антитела на уређају са наножицом, проводљивост тог уређаја ће се променити од почетне вредности, а када се вирус поново ослободи проводност ће се вратити на почетну вредност. Значајно је да достављање веома разблаженог раствора вируса грипа А од 80 aM (10-18 M) или 50 вируса/μl до уређаја са Si наножицом који су модификовани моноклоналним антителом грипа А, ствара добро-дефинисане, дискретне промене проводљивости (слика 3 Б) које су карактеристичне за везивање и ослобађање појединачних негативно наелектрисаних висруса грипа. Дефинитивни доказ да су дискретне промене проводности у овим испитивањима резултат детектовања везивања/ослобађања појединачног вируса добијен је истовременим оптичким и електричним мерењима коришћењем флуоресцентно обележених вируса грипа. Оптички и електрични подаци на слици 3 Б показују да, како се вирус шири близу уређаја са наножицом, проводност остаје на почетној вредности а када се веже за површину уређаја са наножицом проводност опада на квантизован начин сличан оном који је примећен код необележених вируса. Када се вирус ослободи и шири се даље од површине уређаја са наножицом, проводност се брзо враћа на почетну вредност.
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Слика 3. Детектовање вируса помоћу наноножица
(А) Шема везивања појединачног вируса за и његово ослобађање од површине уређаја са Si наножицом који је модификован рецепторима антитела и одговарајуће промене провидности које зависе од времена. 
(Б) Истовремено забележени оптички подаци и подаци о проводљивости уређаја са Si наножицом након увођења раствора грипа А. Слике одговарају догађајима везивања и ослобађања обележеним временима 1-3 и   4-6 у подацима о проводности, са вирусом који се на сликама јавља као црвена тачка. 
5. ДЕТЕКЦИЈА НУКЛЕИНСКЕ КИСЕЛИНЕ КОРИШЋЕЊЕМ CNT БИОСЕНЗОРА
Детекција нуклеинске киселине ДНК - DNA, до нивоа неколико молекула, представља камен темељац у модерној биоаналитичкој науци [14], [15], [16]. Многи досадашњи методи базирани су на оптичкој детекцији или на реагенсном означавању секвенци посматрања. У новије време примењује се метод директне електричне детекције у једном кораку. За такву анализу и изградњу сензитивног биодетектора, директни кандидат је наноструктура у виду угљеничне нанотубе CNT (Carbon Nanotube). Поља CNT уређаја се праве скалабилном литографском техником, слика 4. Да би се добио потребан сензибилитет, сонда DNA секвенце је уметнута у површину CNT, слика 4 (А). Детекција се базира на јединственој техници мерења импедансе спрегнутој са електричним ефектом поља. Ова техника обезбеђује добар степен стабилности и сензибилности DNA наносензора. На слици 4 (Б) је приказан случај када се може директно мерити концентрација DNA на нивоу атома, без коришћења маркера или других протокола. 
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Слика 4. Директна електрична детекција ДНК
(А) Шема CNT-based DNA наносензора – конектованог преко две електроде и функционизована са сондом DNA секвенце, коришћењем једног међуслоја од полимера. Секвенца DNA за посматрање се обмотава око тела индукујући одговарајући одзив сензора. 
(Б) Сензорски сигнал, приказан  као функција концентрације DNA за комплементарну (cDNA) и некомплементарну (ncDNA) секвенцу. 

4. ЗАКЉУЧАК


Сензорски уређаји са нанотубом, наножицом и ефектом поља који су модификовани одређеним рецепторима на површини представљају моћну платформу за детектовање великог броја биолошких и хемијских структура у растворима. Ови сензорски уређаји имају велики број изванредних карактеристика укључујући директно, електрично претварање сигнала у реалном времену без реагенсног обележавања, ултра високу осетљивост и потенцијал за интеграцију адресибилних низова на масивној скали, што их одваја од других технологија сензора које су доступне данас. 
Примери описани у овом раду илуструју јединствене способности за детектовање протеина, вируса и ДНК до анализе везивања малих органских молекула за протеине, који има потенцијал да значајно утиче на дијагностику разних болести, генетски скрининг, и откривање лекова као и да послуже као моћни нови алати за истраживања у многим областима медицине и биологије. У блиској будућности, ове предности могу и треба да се развију на комерцијалном нивоу као једноставни сензорски уређаји који ће представљати јасну примену нанотехнологије и још важније, огроман допринос човечанству. 
Гледајући на дужи период, примена наносензора у медицини, али и другим областима, биће револуционарна и са научне и технолошке перспективе. На пример, предности у способностима спајања већих и сложенијих низова наносензора и њиховог интегрисања са првим конвенционалним а касније и са специјализованом nanoscale - електроником за обраду података довести до веома моћних сензорских система који помажу да се у будућности оствари сан о персонализованој медицини. Штавише, схватање чињенице да сензори претварају хемијске/биолошке резултате везивања у електронске/дигиталне сигнале, наговештава потенцијал за пројектовање веома софистицираног интерфејса система за обраду наномедицинских и биолошких информација у будућности. 
Овај рад је реализован у оквиру пројекта III 44006 Министарства образовања и науке Републике Србије.

4. ЛИТЕРАТУРА


[1] Б. Милошевић, С. Обрадовић, Н. Стојановић, Сензори базирани на угљеничним нанотубама, ИНФОТЕХ 2013, Јахорина, Република Српска.

[2] F. Patolsky and C. M. Lieber, Nanowire and nanosensors, Harvard University,Department of Chemistry andChemical Biology, andDivision of Engineering andApplied Sciences, 12 OxfordStreet, Cambridge,MA 02138, USA
[3] J. T. Devreese, Importance of Nanosensors: Feynman's Vision and the Birth of Nanotechnology, PSN, COBRA, TU Eindhoven, Den Dolech 2, Eindhoven, NL-5600 MB, Netherlands, Mater. Res. Soc. Symp. Proc. Vol. 952 © 2007 Materials Research Society
[4] T. Kurkina & K. Balasubramanian, Towards in vitro molecular diagnostics using nanostructures, 2012 Cell. Mol. Life Sci. 69, 373. 
[5] J. Jatschka, T. Schneider, O. Stranik, Metal nanoparticles as bioanalytical sensor tool, Wolfgang Fritzsche Institute of Photonic Technology, Albert-Einstein-Straße 9, 07745 Jena, Germany jacqueline.jatschka@ipht-jena.de 

[6] X. Yang, Z. Zhou, D. Wang, and X. Liu, High Sensitivity Flow-Rate Sensors and Their Performance Improvement by Coating, Sensors ISSN 1424-8220 www.mdpi.com/journal/sensors

[7] N. Sinha, J. Ma, and J. T. W. Yeow, Carbon Nanotube-Based Sensors, Department of Systems Design Engineering, University of Waterloo, 200 University Avenue (W), Waterloo, ON N2L 3G1, Canada, Copyright © 2006 American Scientific Publishers

[8] J. Zhang, N. P. Patil, Design Guidelines for Metallic-Carbon-Nanotube-Tolerant Digital Logic Circuits. Subhasish Mitra Stanford University, Stanford, 2008 CA

[9] F. Patolsky, G. Zheng &C. M. Lieber, Nanowire sensors for medicine and the life sciences, Harvard University,Department of Chemistry andChemical Biology, andDivision of Engineering andApplied Sciences, 12 OxfordStreet, Cambridge,MA 02138, USA

[10] K. Balasubramanian, T. Kurkina and K. Kern, Direct label-free detection of nucleic acids using carbon nanotube biosensors, Max Planck Institute for Solid State Research, Heisenbergstrasse 1, D70569 Stuttgart, Germany. b.kannan@fkf.mpg.de

[11] A.Vlandas, T.Kurkina, A. Ahmad, K. Kern & K. Balasubramanian, Enzyme-free sugar sensing in microfluidic channels with an affinity-based carbon nanotube sensor, 2010. Anal. Chem. 82, 6090 
[12] J. A. Shatkin, Nanotechnology: health and environmental risks, 2008 CRC Press Taylor & Francis Group 6000 Broken Sound Parkway NW, Suite 300.
[13] T. Isoniemi, A. Johansson, T. K. Hakala, M. Rinkiö, P. Törmä, J. J. Toppari, H. Kunttu, Surface plasmon effects on carbon nanotube field effect transistors, Nanoscience Center, Department of Physics and Department of Chemistry, P.O.Box 35 (YN) 40014 University of Jyväskylä, Finland

[14] M. Castronovo, Controlling Enzyme Diffusion and Reactions Inside DNA Nanostructures, Centro di Riferimento Oncologico (CRO), Experimental anc Clinical Pharmacology Unit, Aviano, Pordenone, Italy and Temple University, Department of Biology, 1900 N. 12th street, 19122 Philadelphia, PA, USA mcastronovo@cro.it

[15] M. J. Heller and A. Sonenberg, Electrokinetic Sample to Answer Devices for DNA Diagnostics, University of California San Diego, Departments of Bioengineering and Nanoengineering, Atkinson Hall Rm 2312, La Jolla, CA, 92093-0448, mheller@ucsd.edu, 760-415-1962 (c) 

[16] A. Kopielski, A. Csáki, DNA superstructures for photonic devices, Wolfgang Fritzsche Institute of Photonic Technology, Albert-Einstein-Straße 9, 07745 Jena, Germany 

наножица








�  Зa описивање стања са више информација уведен је "квантни бит", кубит (енгл. qbit od quantum bit), као основа једне проширене бинарне логике са четири могућа стања.





