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Nanobiyosensdr olusturma kosullari
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kisimlari icerisinde nanobiyosensor olusturmak
icin biyoalgilayici kisima analite cevap vericek olan
malzemelerin nano boyutta olan antikor, DNA,
protein, enzim gibi biyolojik yapilardan olusmasi
veya organik molekiller vasitasi ile spesifik/secici
gruplar icermesi gerekmektedir.
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Elektrokimyasal Algilama

* Nano-biyo arayuzinde biyolojik sinyal nasil bir sekilde elektriksel
sinyala donustarulGr?

* Elektrokimyasal
* Redoks tepkimeleri (Indirgenme-Yikseltgenme Tepkimeleri)

* Electrical
e Alan etkili transistorler (FET)

* (Nanowires; lletken Elektro-aktif polimerler)



Elektriksel Sensorler —ﬁ <—E

N Channel P Channel

* FET tabanli metotlar
* ISFET — Iyona duyarli FET
e CHEMFET — Kimyasal duyarl FET

 SAM-FET — Kendiliginden birlesen monokatman tabanll (Self Assembly Monolayer
Based) FET

FET

Field Effect Transistor FET

e Alan etkili transistor (FET), bipolar transistor (BJT) fonksiyonlarinin cogunu
gerceklestirebilen fakat calismasi temelde farkli olan Uc¢ terminalli yari
iletken bir devre elemanidir. Alan etkili transistor, Gzerinden gecen akimin
iki cesit yuk tasiyicisindan (oyuklar yada elektronlar) sadece birine

dayandigi icin tek kutuplu (unipolar) bir eleman olarak bilinir. Uzerinden

gecen akim disaridan uygulanan bir gerilim ile olusturulan bir elektrik alani
tarafindan kontrol edildigi icin Alan Etkili Transistor diye adlandirilir.
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e Katl fazlik malzemelerde, iletkenlik,
yvalitkanlik ve yarn iletkenlik, Fermi
duzeyleri ile iliskilidir.

* p tipi, n tipi ve intrinsik olarak Uce
ayrilan vyari iletkenler, tek yonli

olarak elektrik akimint iletme
egilimindedirler.



Nanowire Biosensorler

Field Effect Nanobiosensors (FET)

* Nano-kablolar fonksiyonladirilabilirler.

* Biyomolekdil analite baglanma sonucunda iletkenlik degisimi
olusacaktir.



Nanowire Field Effect Nanobiosensors (FET)

* Sensor elemani kismi yari-iletken kanalli transistorlerdir.

* Yari iletken kanallar karbon nanotup, metal oksit nano kablolar veya Si
nanokablo malzemeleri kullanilarak tretilirler.

* Cok genis ylizey/hacim orani ve cok bliylik atom kisimlari ylizeyde yer
alirlar. Bundan dolayi Cevrelerine karsi asiri duyarhdirlar.



NANOWIRE

Transmission
electron
micrograph of
an InP/InAs
nanowire

(M.T. Bjork et.
al., Nanoletters,
2:2 2002)

* A: Any solid material in
the form of wire with
diameter smaller than
about 100 nm

30 nm
— |




NANOTUBE

* Ici bosluk olan, ve tipik olarak belirli
kalinlikta bir duvar kalinligina sahip olan
(molekuler boyutta) nanokablolardir.

* En kicuk nanotlp yapisi tek-duvarlik
karbon nanotlptlr ve sadece tek
katmanl bir grafen tabakasinin rulo hali
seklindedir.

Scanning
Tunneling
Micrograph of a
single-walled
carbon nanotube
and corresponding
model (Dekker)



Nanotup ve nano-kablolari ilginc yapan nedir?

* Elektronik ve Optik Ozellikler

* Nano-kablolar ve nanotipler en hapsedici elektrik iletkenleridir — baskiyi
elektronlarin tGzerine koyarlar.

e Kusurlardan yoksun olabilirler — elektronlar mermi gibi hareket ederler
* Quantum hapsolmalari — Ayarlanabilir optik 6zellikler kazandirir.

* Mekanik ozellikleri

e Kusurlardan yoksun olmak adina cok kiicuk olduklarindan ideal bir gliclG yapi
olustururlar.

* Termal ozellikleri

* Nerdeyse her ham maddeye oranla isi iletkenligini daha iyi hale getirmek icin
dizayn edilebilirler.

* Kimyasal ozellikleri
* Blyuk ylizey/hacim orani tarafindan belirlenirler.
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Nano-kablolarin uclarinin baglanmasi

* Onceden olusturulmus olan elektrodlar arasinda nano-kablolarin
buyumesi saglanarak (litografi yontemi ile gerceklestirilir).

* |ki elektrot arasindaki boslukta nano-kablolar biyutilerek elde edilir
ve daha sonra ikinci elektroda dogru buyutme sonucunda ikinci
elektrodun ylzeyine baglanir.

Nanowire Electrodes

Insulator—




Form trench in Si and NW grows NW connects to opposite
Deposit catalyst perpendicular sidewall

Provvth direction

M. Saif Islam, S. Sharma, T. |. Kamins, and R. Stanley
Williams, Nanotechnology 15, L5-L8 (May 2004)



Ti catalyst
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M. Saif Islam, S. Sharma, T. |. Kamins, and R. Stanley
Williams, Nanotechnology 15, L5-L8 (May 2004)
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* Yandaki semalarda iki
nano-kablo tabanli cihaz
gosterilmektedir. Her
cihazda farkli antikorlar
kullanilmistir.

* Tek bir spesifik virtise
baglanma sonucunda
nanokablo 2 de iletkenlik
degimi olusur ve bu
degisim yuzeydeki yuk
degisiminin sonucunda
gerceklesir. Virus
tekrardan yuzeyden
ayrildigi anda iletkenlik
eski degerine geri donus
yapar.
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Carbon Nanotubes for Glucose

Sensing
e Karbon nanotup ile

glikoz 6lcimu
elektrotlar arasida » Two electrodes connecting NT with glucose

karbon nanotiip oxidase immobilized
verlestirildikten

sonra lizerine glikoz A Olucoseoxidese
oksidaz enzimi [TV | ¥
verlestirilerek
yapilir. Bu yapi ayni
zamanda klasik

SWNT:
chemical vapor deposition

glikoz 6lcim
yontemleri ile
benzerlik gosterir.
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* Bir baska sekilde bu PSA
sistem PSA tayininde
kullanilabilir bilir.

Burda iletken

ylzeyler olarak Au/Ti
alasimlari kullanilir ve

ylzde anti-PSA Hs
antikoru bulunur. $10,
Arada antikorun Si
ylUzeye baglanmasi

icin linkerler yer alir. PSA detection
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Biotin-Avidin &
Streptavidin Sensing

receptor

- :"-f'ﬁ'{." (biotin)

analyte e \ £ e Avidin + yu klu
W | gll‘epfag’igigA olarak akimi
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p-type accumulation mode, : PEGylated dusururken,

biotinylated NW device - 7 Avidin stre ptavidin —
avidill -:‘“‘. o e s, T e SR e St e A I SIS yl-j kl-j iIe aklml

» positive charge ) . T, A arttirir
— current decrease .4

streptavidin

» negative charge

. —> current mecrease

poly(ethylene glycol) 1 nM protein in Tiiiss (5ec)
(PEG)-ylated device, 0.1X PBS (Ap ~2.2 nm)

quenched avidin controls Nature, 445, 519 (2007)




* Cok dusuk
konsantrasyonlara
inilebilecegi gibi
konsantrasyona
bagli olarak
calismakta
mumkunddar.
Yaklasik olarak 15
tane molekile
kadar dusuk bir
Olcim sinirina
ulasilabilir.
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Concentration Dependence: Ultimate Limats

Time (sec)

m At lowest concentration, mitial
S/N ~ 140 for 10fM
~ <100 aM limit

(1 aM = 30 molecule per mm?)

m S/N ~ 500 for saturation

m Strepavidin: 1 molecule/25 nm?
when closest-packed

m Sensor area ~ 2.0 x 10° nm?
—> ~ 8 x 10* molecules (max)

®m —> Detection limit ~ 15 molecules




Kendiliginden duzenlenebilen elektriksel
niyosensor (indirgenmis Grafen OKksit)
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* Hidroksil ve karbonil gibi polar gruplarin varligi sebebi ile GO, asiri
hidrofilik bir yapidadir(grafene kiyasla). Cihaz uygulamalariicin en
blyuk dezavantaji GO’in yaliktan olmasidir. Bunu problemin ¢c6ziimu,
RGO kullanmaktan gecer ve bu sayede iletkenlik kazandirilmis olur.
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(a) electrochemical functionalization of
Pt electrodes with tyramine (b) coating
of polytyramine on the electrode; (c)
coupling of GO to polytyramine; (d)
removal of polytyramine layer and
reduction of oxygen-containing groups
in argon at 350 °C . WE = working
electrode, CE = counter electrode, RE =
reference electrode.

* A) Tyramin ile Pt
elektrodunun
fonksiyonlastirilmas
|

* B) elektrodun
polytyramin ile
kaplanmasi

* C)GO ile
Polytyraminin
birlestirilmesi

* D) Polytyramin
katmaninin
uzaklastirilmasi ve
GO in indirgenmesi
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Yizey Plazmon Rezonans (SPR)
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Kantilever Sistemleri
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Bio-molecule sensing
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<+— target molecule

+— receptor molecule
gold
SiN, cantilever

| __— target binding
deflection Ad

Detection of biomolecules by
simple mechanical transduction:

- cantilever surface is covered
by receptor layer
(functionalization)

- biomolecular interaction
between receptor and
target molecules
(molecular recognition)

- interaction between adsorbed
molecules induces surface stress
change
= bending of cantilever



Manvyetik biyosensorler

* Biyolojik molekile baglanmis olan manyetik nanoparcaciklarin,
manyetik alan icerisinde algilanmasini temel alan biyosensoérlerdir.

* Fe304
* Co

* Nanoparcaciklar icinde bu iki parcacik siklikla kullanilir.



Stabilization of Magnetic Particles with various Streptavidin Conc.

Magnetic nano -
particle

Ligand-functionalized particles 500 mg/ml
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T. Osaka, 2006




Magnetic sensing

Sensing plate
Magnetic head

o Activated pixel

W dle pixel

Magnetic sensing




Nanomalzeme sentez teknikleri sonrasinda
kullanilan baglama yontemleri

* Place exchange reaksiyolari

* NDC-EHS baglamasi
 Streptavidin-Avidin baglamasi
* Ylzeye adsorplama

* Kendiliginden dlizenlenebilen yapilar



t conjugation

Organic molecules
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Fig. 3.3. The chemical reaction scheme for the coupling of a ligand to the surface of a sensor disk. The carboxylgroup
is activated with EDC/NHS (step 7) followed by covalent attachment of the ligand by its primary amine (step 2). The
remaining esters are deactivated with ethanolamine (step 3). In this scheme R stands for a protein or a small molecule
like a peptide or a drug. The side group R1 is —CH,CH3 and R2 is -(CH,)3N*TH(CH3)-CI~.
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Self
Assembly

* Bircok farkli kuvvet
kullanilarak yapinin
kendi kendine
sekillenmesi olayi
olarak tanimlanir.
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Ylzeyde tuttunma

1. Diffusion 2. Adsorption and 3. Structural rearrangement of the
Wastar Dehydration protein during or after adsorption
molecules

Solid surface

Solid surface Solid surface

Protein-surface { © Negative charge © Hydrofobic zone
interactions ® Positive charge @ Polar zone



Antikorlar yuzene nasil baglanirlar?



Aptamerler ylUzeye nasil baglanirlar?



Molekuler yazdiriimis polimerler ne ise yarar?



Lipozomlar nasil olusurlar ve nasil
fonksiyonlandirilirlar?




Lab-on-a-chip

SAVALE




Baska sorusu olan?



