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Biyosensor nedir?

* Bioreceptors
* Transducer

Parts of biosensor
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* Klasik kullanilan
niyosensor elementleri
pioreceptor kisminda
cullanilan molekullerdir.

* Bunlara ilaveten
nanomalzemelerin
kullaniimasi ile beraber
veni biyosensorlerin 6nu
aciimistir.

* Bu yeni sensor
sistemlerinden en
vaygini floresan
biyosensorlerdir.



Optik Biyosensorler

* Bioreseptorler ile etkilesime giren analitin olusturdugu sinyallerin
thrundn 1stk oldugu sensor cesitlerine optik biyosensorler denir.
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Elektromanyetik iIsimanin o6zellikler:

* Elektromanyetik 1Isima boslukta yuksek bir hizla gecen bir ener;i
formudur. Elektromanyetik 1sima; dalgaboyu, frekans, hiz ve genlik
dzelliklerine sahip bir dalga olarak tanimlanabilir. Ses dalgalarinin
aksine, 1stk ortamdan gecmek icin herhangi bir destege ihtiyac
duymaz, bu yuzden vakum icerininden bile gecebilirler.

* Dalga modeli absorpsiyon ve emisyon gibi i1styan enerji olaylarinin
aciklanmasinda yetersiz kalir.

* Bu yuzden, elektromanyetik isimalar foton ve quanta olarak
adlandirilan parcaciklar veya kesin enerji paketleri seklinde

kullanthrlar. Bu ikili 1isima ile ilgili goris bir arada bulunmazlar fakat
birbirlerini tamamlarlar.
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Time or distance

 Tek bir frekanstaki isimanin dalga ozelligi. (a) sikkinda x eksenine eksen-polarize olmus
bir dalga gorulmektedir. Elektrik alani, manyetik alana dik bir sesilde hareket
etmektedir. (b) sikkinda, sadece elektrik alanindaki salinimi gormekteyiz. Dalganin
genligi salinim sirasindaki dalgaboyunun maksimum yuksekligi ile élctlar.



TABLE 24-1

Wavelength Units for Various Spectral Regions

Region Unit Definition
X-ray Angstrom unit, A 10 °m
Ultraviolet/visible Nanometer, nm 10 m

Infrared Micrometer, pm 10 °m
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Spektroskopik dlcimler

* Spektroskopik yontemlerde 1sima ile maddenin etkilesimi kullanilarak
ornek hakkinda bilgi sahibi olmaya calisilir. Incelenen érnek; 1si,
elektrik enerjisi, 151k, parcacik veya kimyasal reaksiyonlar gibi bir
uyarim formu ile uyarilir. Analit bu esnada en dusuk enerjiye sahip
formundadir yani ground state’indedir. Uyarilmanin etkisi ile bir
miktar analit daha yuksek enerjiye sahip duruma gecis yapar. Bu
formada excited state denir. Analit hakkinda bilgi sahibi olabilmek icin
biz uyarilma sonucunda absorplanan isima miktarini dlcerek yada
excited state’ten ground state’e geri donerken ortaya cikan i1simayi
Olcerek gerceklestirebiliriz.



Spektroskopik olcimler (devam)

* Emisyonda, analit 1s1, elektrik enerjisi veya kimyasal reaksiyon
formlarindan biri ile uyarilirmasi sonucu olusur. Emission
spectroskopisi uyaranin 1s1 veya elektrik enerjisi oldugu metotlara
sdylenirken, kemiliiminesans spektroskopisi analitik kimyasal
reaksiyon sonucu uyarilmasi olarak adlandirilir.

* Analit ground state konumuna geri donerken yaydigi iIsimanin
Olctlmesi ile analitin tlrd ve konsantrasyonu hakkinda bilgi elde
edilebilir. Boyle bir sonucun o6lcimu sonucu bir grafik ile ifade edilir ve
bu grafikler spektrum olarak adlandirilirlar. Spektrumlar, 1siyan
radyasyon miktarina karsilik, frekans veya dalgaboyu seklinde cizilir.
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Spektroskopik olcimler (devam)

* Bir ornegin disaridan bir elektromanyetik kaynak ile uyarilmasi sonucu cesitli
sonuclar ortaya cikabilir. Isimanin yaydigi bir kisim isinlar absorplanabilir ve
analitin bir kisminin excited state konumuna gecmesine sebeb olabilir.
Absorpsiyon spektroskopisinde, absorbe olmus olan stk miktari
dalgaboyunun bir fonksiyonu olarak dlctlmesi ile gerceklestirilir. Bu sayede
kalitatif ve kantitatif sonuclara ulasilabilir. Fotoluminesans spektroskopisinde
absorpsiyon sonrasinda aciga cikan isimalar olculir. En yaygin fotoluminesans
spektroskopi formlari floresans ve fosforesans spektroskopisidir.
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Floresans nedir?

* Tim bu bilgiler 1siginda floresans aslinda bir emisyon seklidir.

* [sigin absorplanmasi sonucu uyarilmis bir atomun (excited), temel
hale donerken gorunir bolgede yaymis oldugu isimaya floresans
denir.

Relative light intensity

Wavelength, nm
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MolekUler floresans Spektroskopi

* Molekiler floresans yonteminde numune, kendi absorpsiyon dalga
boyunda (buna uyarma dalga boyu da denir) uyarilir ve bundan daha

uzun bir dalga boyunda (emisyon veya floresans dalga boyu) yayilan
1sin Olculdr.

* Genelde floresans emisyonu, gelen i1sina dik dogrultuda olcllerek
gelen i1sinlarin dedektore girmesi dnlenir.

e Uyarilmis tirin emisyonu cok kisa sireli ise floresans, uzun sire
devam ederse de fosforesans kavramlari kullanilir.



MolekUler floresans Spektroskopi(devam)

* Molekiler floresans spektroskopisinin en cekici 6zelliklerinden biri
sahip oldugu duyarliliktir. Genelde absorpsiyon spektroskopisine
oranlar bir ila G¢ bin kat daha iyidir.

* Bir diger avantaji ise, absopsiyon spektoskopisine oranla floresans
spektroskopisinin sahip oldugu genis lineer konsantrasyon araligidir.
Floresans yontemlerin uygulabilirligi, absorpsiyon sistemlerine oranda
daha kisithdir. Bununda sebebi, nispeten sinirli sayida kimyasal
sistemin floresans yapabiliyor olmasindan kaynaklanir.



MolekUler floresansin prensipleri

* Molekiler floresans, bir ornegi absorpsiyon dalgaboyunda, veya
uyarilma dalga boyu olarakda adlandirilir, uyarilip, daha uzun bir dalga
boyu olan emisyon dalga boyunda veya floresans dalga boyu olarakta
aldandirilir, yaydigi isima olctlerek gerceklestirilir.

* Genellikle, floresans emisyonu uygun acilar olucak seklide gecen
Isinlarin girisiminden kurtularak olculir.

* Kisa slireli olusan emisyonlara floresans, daha uzun sireli olanlara ise
fosforesans adi verilir.
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Uyarma spektrumlari ile Floresans
spektrumlari arasindaki iliski

 Titresim duzeyleri arasindaki enerji farklari, temel ve uyarilmis haller
icin hemen hemen ayni oldugundan, bir bilesik icin absorpsiyon veya
uyarma spektrumu ve floresans spektrumu genellikle birbirlerinin
vaklasik ayna goruntust seklinde olup rezonsans cizgisinde cakisma

vardir.

* Bu ayna goriintlsu kuralina bircok istisna vardir. Ozellikle, uyariimis ve
temel hallerin molekil geometrileri farkl ise veya molekillerin farkl
kisimlari farkh floresans bantlari olusturabiliyorsa, ayna gorintisu

kurali islemez.
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Floresans yapabilen turler

e Isinin absorplanmasi sonucu uyarilan bir molekdlin torld
mekanizmalarla 1sin yayarak temel hale donmesine floresans adi
verilir.

* Buna gore 1sini absorplayan tim molekuller floresans o6zelligi
gosterebilir. Fakat, cogu moleklul bu davranisi goéstermez, clnku
vapilari geregi olarak i1simasiz yollarla temel hale dénebilirler.

* Floresans gosteren molekul sayisinin toplam uyarilmis molekul
sayisina orani, molekuler floresansin kuantum verimi olarak
adlandirilir.




N O
") [ N\ )
= =
pyridine furan quinoline isoquinoline

thiophene pyrrole indole

© 2004 Thomson - Brooks/Cole

1B 2004 Thomson - Brooks/Cole



Floresans yapabilen turler

 Aromatik halka iceren bilesikler, en siddetli ve kullanisli molekdler
floresans emisyonu verirler.

e SUibstide edilmemis aromatik hidrokarbonlarin cogu, c¢ozeltide
floresans verirler.

* Deneysel bulgulara gore, floresans o6zelligi rijit molekullerde artis
gosterir.

 Bir metal iyonu ile kompleks olusturduklarinda, bazi organik
selatlastirici reaktiflerin floresansinda gorilen artis da yapisal rijitlik
ile aciklanabilir.
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Floresan tespit yontemleri

* The term sensing refers to the detection of a particular entity
(e.g matter, energy) by a specialized device (i.e sensor).

* Yani, algilama dedigimiz terim belirli bir varhgin (madde,
eneriji, vs.) ozellestirilmis bir cihaz (sensor gibi) ile 6lctlmesi
seklinde tanimlanir.

* Florosans tespit yontemi bunlardan biridir ve uyarim yapilan
bir florosans molekul veya yapidan ortaya ¢ikan gorundur
bolgedeki isimanin goézlemlenmesi ile yapilir.




Floresan biyosensorler nasil calisir?

* Floresan biyosensorler genellikle florosans 6zelligine sahip organik
molekdiller, nanoparcaciklar, proteinler veya bunlarin birlesimlerinden
olusur.

* Bu molekuller kullanilarak cesitli biyosensér yapilari olusturulmaktadir
ve bunlar 5 farkl kategori altinda siniflandirabiliriz.
e Turn-on (Kapa ag)
Turn-off (Ac¢ kapa)
FRET (Floresan rezonans enerji transferi)
Kemiliminesans
Kolorimetrik




Turn-on (Kapa ac) ve Turn-off (Ac kapa)
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e Altin nanoparcacik-floresan protein
ikilisi etkilesim icinde oldugunda,
floresans sinyali KAPALI iken,
analitin parcacikla etkilesmesi ile
beraber floresan sinyali ACILIP
sinyaller alinabilir hale gelmekteler.

* Bu tip sensorlere Turn-on (Kapa ac)
tlrd sensorler denir.

* Bu gdzlemlemenin tam tersi oldugu
durumlarda ise Turn-off (Ac kapa)
tlird sensorler denir.



FRET (Floresans rezonans enerji transfer)
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Schematic representation of the spectral overlap integral

* Bu tip sensorlerde iki tip floresan
molekul kullanilarak(acceptor ve
donor), aralarindaki mesafeye bagli
olarak enerjinin aktarimi ile
gerceklesen sensorlerdir.

* |ki molekuliin spektrumdaki
cakismalarinin sonucu ve birinin
excitation dalgaboyunun digerinin
emisyon dalgaboyuna yakin olmasi
sayesinde, bu iki molekul birbirine
vaklastiginda eneriji iletimi gerceklesir
ve bu sayede sinyal degisimi izlenerek
bir sensor olusturulur.




BRET (Bioluminescence resonans energy
transfer)

* Biyolojik maddeler kullanarak (6rn: florosan proteinler), FRET e
benzer sekilde enerji aktarimi gerceklestirerek yapilan sensorlere
BRET biyosensorleri adi verilir.
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Kolorimetrik sensorler

( * Pop Quiz:

- Hamilelik testi bir kolorimetrik sensor
mudur yoksa farkli tip bir sensor
mudur?

/4

* Cevap:

- Evet bir kolorimetrik sensordur ve islem idrar icindeki human chorionic gonadotropin (HCG)
hormonunun test stripi icerisindeki kimyasallarla reaksiyona girmesi sonucu hamile olunmasi
halinde cift, yokken tek seridin renklenmesi ile ortaya cikar. Bu sekilde renk degisimlerinin
gdzlendigi sensorler kolorimetrik sensorlerdir.



ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay)
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Chemical Nose (Kimyasal burun)

’

* Pop Quiz:

- Burunda koku alma islemi nasil
yapilir?

* Cevap:

- Spesifik reseptorler yerine secici reseptorler kullanilarak bir cok farklh kokuyu
ayni reseptorler kullanilarak ayirt edilebilir.



Chemical Nose (Kimyasal burun)

insan burnuna benzer sekilde

etkilesimler yardimi ile analitl
siniflandiriimasini saglarlar.

karisimi vs gibi basitten komp
karisimlara kadar farkli ortam
maddelerin analizleri saglana

e Kimyasal burun tarzi biyosensorler, ayni

spesifik

etkilesimleri kullanmak yerine secici

erin

* Boylelikle, DNA, protein, hlicre, doku

eks
ardaki

oilir.
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Nanomalzemelerin biyosensor uygulamalari

* Optik biyosensorlerde, nanomalzemelerin kullanimi yayginca
karsilasilan bir durumdur.

* Bunun sebebi nano boyutta parcaciklarin florosans, fosforesans gibi
Isimalar yapabilmeleri veya var olan isimalari sogurarak yok
edebilmelerinden kaynaklanir.



Altin nanoparcaciklar

 Altin nanoparcaciklarin en 6nemli 6zelliklerinden biri fluorescence
qguencher (florasans kapayici) olmasidir.

* Ayrica yuzey kimyasini farkli gruplarla dizenleyebilecek olmanizdan
dolayi secici etkilesimler elde edilmesi cok kolay bir hal alir.
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Kuantum noktaciklari

* Kuantum noktaciklarinin en blyuk 6zelligi gokkusagi icerisinde yer
alan tium gorinur bolge 1simalarini gosterebilen florosans isigi
yayabilme potansiyellerinin olmasidir.

* Altina benzer sekilde ylzey kimyasi kullanilarak secici baglar kurabilen
vapilarin elde edilmeside mumkundair.




AuUNP ile QD karistirtlirsa ne olur?
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ki florasans molekil yan yana gelirse ne olur?

Polymer-GFP '
congugate FRET modulation




Potansiyel Uygulamalari
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Sonuc

 Cesitli kimyasallar kullanilarak veya floresans 6zellige sahip
molekullerin sivi faz icerisinde reaksiyon girmeleri veya etkilesimde
bulunmalari sonucu ortaya cikan ve gozleyebildigimiz tipte sensorler
floresan sensorler sinifina girmektedirler.

* Bu tip sensorlerin avantaji ucuz bir tretime sahip olmalari (antibody,
antijen kullanilmadigi icin), sonuclarin kolay islenebilir veya
anlasilabilir olmalari ve sivi fazda olmalarindan dolayi biyolojik
sivilarda daha kolay kullanilabilir olmalaridir.



Dusunulecek yiyecekler (Food for thought)

* e-burun (e-nose)

That smells bad,
don't eat it. Thankssk for

the warning!
* e-dil (e-tongue)

» Kimyasal dil (chemical tongue)

* Array (siral) bazli sensor sistemleri




Sorusu olan?

“ANY QUESTIONS =92
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