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Az €16 szervezetekben lejatsz6do alapveté biologiai
folyamatok természetének megértéséhez gyakran mo-
lekularis szinten kell tanulmanyoznunk azokat. Sza-
mos halalos vagy gyogyithatatlan betegség hozhato
Osszeflggésbe rossz térszerkezetl fehérjékkel. Na-
gyon nagy jelentGsége lenne, ha meg tudnank érteni e
betegségek fejlédését, és igy informaciot nyernénk a
gyogyitas lehetséges modjaval kapcsolatban. E cél
eléréséért meg kell hataroznunk a kiilénb6z6 mole-
kuldk, fehérjék pozicidjat a szervezetben.

A molekulak detektilasinak egyik, régebb ota
nagy sikerrel alkalmazott modja a fluoreszcens mik-
roszkopia. A fluoreszcens mikroszképia soran a vizs-
galni kivant biologiai folyamatban fontos szerepet
betolts fehérjehez egy — par nanométeres atmérGji —
fluoreszcens részecskét (biomarkert) kapcsolnak ké-
miai Gton. A fluoreszcens biomarkerek fénnyel ger-
jeszthetSk, és a gerjesztett allapotukbodl egy foton
kibocsatasaval relaxalodnak. Az emittalt foton hullam-
hossza az adott biomarkerre jellemzd, igy a kibocsa-
tott fény hullimhossz-specifikus detektdldsaval a bio-
markerek és a hozzajuk kapcsolt molekulak helyzete
meghatarozhatd (1. dbra). Ha biomarker sokdig ké-
pes megdrizni kedvezd optikai tulajdonsagait, akkor a
fluoreszcens detektalas megismételhetd, és a vizsgalni
kivant molekula nyomon kovethetd.

A fluoreszcens biomarkereket két csoportba oszt-
hatjuk felhasznalasuk modjanak szempontjabol: labo-
ratoriumi kortilmények kozott, szovetmintakban (in
vitro) és €18, emberi szervezetben (in vivo) is hasz-
nalhatjuk Sket. Az in vitro moédon felhasznalni kivant
biomarkereknek jellemz&en kevésbé szigora kovetel-
ményeknek kell megfelelniiik, hiszen laboratoriumi
kortilmények kozott nagyon
kis fényintenzitasok detekta-
lasa sem okoz problémat, és a
biomarker esetleges toxikus-
siga sem jelent problémat,
ameddig nincs kozvetlen be-
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folyassal a vizsgalni kivant folyamatra. Az in vitro
fluoreszcens vizsgalati modszerek mar széles korben
elterjedtek, viszont az in vivo korilmények kozott is
alkalmazhato biomarkerek fejlesztése még mindig egy
gyorsan fejléds, fontos terlilete a nanotechnologia-
nak. Egy in vivo teriileten felhasznalni kivant idedlis
biomarkernek a kovetkezd jellemzdkkel kell rendel-
keznie: (i) Legyen biokompatibilis, tehdt ne befolya-
solja a vizsgalni kivant biologiai folyamatot, és ne
legyenek karos mellékhatasai. (ii) A hidrodinamikai
atmérdje legyen elegendden kicsi, hogy a szervezet ki
tudja valasztani, igy gyorsan ki tudjon triilni a szerve-
zetbdl. A kritikus atmérd korilbelil 5,5 nm. (iii) Ol-
dodjon jol vizben. (iv) Legyen konnyen gerjeszthetd,
emisszios spektruma pedig legyen éles, nagy intenzi-
tast. Az emisszios hullimhossz essen a kozeli infravo-
r6s (Near Infrared — NIR) tartomanyba. Ezt a hullam-
hossz-intervallumot (700-1300 nm) gyakran kozeli
infravoros ablaknak nevezik, mivel itt az emberi test
abszorpcidja minimalis. El6ny0s, ha az egész interval-
lumot lefedé biomarkerek rendelkezésre allnak, hi-
szen a kilonb6z6 emberi szovetek abszorpcidja, szo-
rasa és sajat fluoreszcens hullamhossza eltérs, vala-
mint elényods lehet egyszerre tobb hullimhosszon
emittald biomarkerek alkalmazasa. (v) Fontos a ké-
miai és fotostabilitas.

Az elsé fluoreszcens biomarkerek szerves makro-
molekuldk voltak. A fluoreszcens szerves molekulak
talan legismertebb képviselGje a zold fluoreszcens
fehérje (Green Fluorescent Protein — GFP), amit el6-
sz6r meduzabol sikertlt izolalni. A GFP felfedezéséért
Martin Chalfie, Osamu Shimomura és Roger Y. Tsien
kémiai Nobel-dijjat kapott 2008-ban. Azodta sok, ennél

1. dbra. A fluoreszcencia jelenségét kihasznald molekularis szintd nyomkovetés sematikus abraja.
A vizsgalni kivant szovetmintat (in vivo esetben él6lényt) megvilagitva a kibocsatott fényt frekven-
ciaszelektiven detektaljuk. A detektalt fény forrasa a sejtekbe juttatott fluoreszcens biomarker.
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kedvezsbb tulajdonsagokkal rendelkezd szerves fes-
tékmolekulat is felhasznaltak mar biomarker alkalma-
zasok megvalositisara, a FITC (fluorescein isothiocya-
nate) és az IgG (Immunoglobulin G) két tipikus pél-
da. A hagyomanyos szerves és fehérje alapu fluoresz-
cens molekulik ugyanakkor szamos kedvezétlen tu-
lajdonsaggal is rendelkeznek: nagy intenzitds kell a
gerjesztésiikhoz, fluoreszcens intenzitisuk altaldban
gyenge, kémiai szerkezetik fény hatasara konnyen
megviltozik, igy gyorsan elveszitik fluoreszcens tulaj-
donsagukat. Sok szerves fluoreszcensrdl kiderlt,
hogy enyhén vagy erésebben toxikusak. Ezen hatra-
nyos jellemz6k miatt a tudomanyos érdekl6dés egyre
inkabb a szervetlen félvezets nanokristilyok felé for-
dult. Tobbféle tipust szervetlen félvezet§ anyagbol
sikertilt fluoreszcens kvantumpottydket (quantum dot
— QD) eldallitani [2], a legfontosabbak ezek kozul a
CdSe, ZnS, CdTe, InP, InAs, PbS és a PbSe. Ezeket a
kvantumpottyoket széles abszorpcios spektrum jel-
lemzi, fluoreszcens spektrumuk éles, az emittalt foto-
nok hullamhossza pedig kvantumpottyok méretével
hangolhat6. A kvantumpottydk tovabbi nagy elénye a
szerves biomarkerekhez képest, hogy kémiai és foto-
fizikai hatasokkal szemben ellenallobbak, fluoresz-
cens képességiik nagy intenzitdsti megvilagitas esetén
sem csokken, tehat optikai tulajdonsagaik és stabilita-
suk alapjan jelentSs elSrelépésnek tekinthetSk a szer-
ves fluoreszcens molekulakhoz képest [2]. Azonban a
szervetlen kvantumpottyok sem tekinthetSk idealis-
nak az in vivo biomarker-alkalmazasok szempontja-
bol. A fluoreszcens hullamhossz a kvantumpottyok
atmérgjének fliggvénye, a felsorolt vegytiletek kozil
csak az InP, InAs, PbS és PbSe kvantumpottyok emit-
talnak az NIR tartomanyban [2], ha atmérgjiiket a kriti-
kus 5,5 nm-es hatarnal kisebbre valasztjuk. Ezek a
szervetlen nanokristalyok nem oldédnak vizben, ezért
feltletiket specialis médon kezelni kell. Az oldhato-
sag elérése érdekében szerves molekulikat kapcsol-
nak a nanokristilyok felszinéhez, ennek kovetkezmé-
nyeként azonban a hidrodinamikai atmérgjiik megnd.
A kvantumpottyok egy masik kedvezétlen tulajdonsa-
ga, hogy gyakran villognak — azaz fluoreszcens inten-
zitisuk ingadozik az id§ fliggvényében —, elrontva
ezzel a fluoreszcens képalkotas minGségét. A felsorolt

2. dbra. A kémiai tGton elGallithaté gyémantocskak és szimmetriacsoportjaik.
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félvezets vegyuletekbdl feléptlé nanokristalyok utol-
sO, talan legjelentGsebb kedvezétlen tulajdonsiga,
hogy mindegyikiik tartalmaz valamilyen erésen toxi-
kus elemet, a kadmium, indium, arzén és 6lom szer-
vezetbe kertlését mindenképpen el kell kertlni. A
mérgezs elemekbdl felépiilé nanokristialyok toxicita-
sardl jelenleg keveset tudunk, igy ez napjainkban
meég erSsen kutatas alatt 4116 téma. Tobb cikk jelent
meg, amely mérgez6 ionok kivalasardl szamol be, de
vannak olyan tanulminyok is, amelyek szerint a na-
nokristilyok biologiailag inertek, annak ellenére,
hogy mérgezS elemekbdl épiilnek fel. Altalinosan
elfogadott nézet, hogy egy adott vegytiletbdl felépils
nanokristaly toxicitisat is nagyon sok tényezs befo-
lyasolja, tobbek kozott mérete, toltése, fotostabilitdsa,
oxidacios hajlama és kornyezetének kémiai Osszeté-
tele is. A nanokristdlyok biokompatibilitisanak vizs-
galata és javitdsa fontos kutatasi irdny a nanotechno-
logiaban. A nanokristalyok toxicitisinak csokkenté-
sére gyakori megoldas, hogy feltiletiikre biokompati-
bilis (vagy kevésbé toxikus) réteget ndvesztenek, de
ez szintén nagyobb hidrodinamikai atmérst (jellem-
zG6en > 10 nm) eredményez.

IV. f6csoportba tartozo félvezetd biomarkerek

Kutatdsunk soran sziliciumkarbid (SiC) és gyémant
nanokristalyokkal kapcsolatban végeztiink vizsgalato-
kat. A SiC az utébbi idében nagy figyelmet szerzett,
mint igéretes biokompatibilis anyag, porozus SiC-ot
hasznalnak példaul mesterségescsont-implantatumok-
ban. Nem tal régen dertilt ki, hogy kobos szerkezetd
3C-SiC nanokristalyok allithatok el6 porozus 3C-SiC
felhasznalasaval. Az igy el&illitott nanokristalyok mé-
rete 6 nm-tSl egészen az 1 nm-es atmérdnél is kisebb
tartomanyig oszlott el. A SiC nanokristalyok esetében a
fluoreszcencia hullimhossza a nanokristily méretének
és a feltleten létrejovs kémia kotéseknek is fliggvé-
nye, az eddig elGillitott SiC nanokristalyok esetében a
450-550 nm-es tartomdnyba esik az emisszios spekt-
rum cstcsa. Ugyan a tombi SiC bioinert anyagnak te-
kinthets, azonban a SiC nanokristalyok biokompatibi-
latasa még nem teljesen tisztazott, de az eddigi kutata-
sok eredményei biztatoak. Figyelembe véve, hogy a
SiC nanokristalyok kis mére-
tdek és vizben jol oldodnak,
elmondhatjuk, hogy kifejezet-
ten igéretes biomarkerjeloltek.
Fluoreszcens spektrumuk vi-
szont nem felel meg az in vivo
alkalmazasok kovetelményei-
nek. Az emittalt fény hullam-
hosszat elegendé meértékben
megnovelve (NIR tartomany)
kozel idedlis tulajdonsagokkal
rendelkez6 fluoreszcens bio-
markereket hozhatnank létre.
A nanokristalyok feltletének
kémiai kezelésével az emittalt
fény hullimhossza hangolha-
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SOMOGY! BALINT, GALI ADAM: FELVEZETO BIOMARKEREK VIZSGALATA ELSO ELVU SZAMITASOKKAL 47



to6, a [4] hivatkozasban arrol
szamolnak be, hogy a felile-
ten kialakul6 Si=O és C=0O
kettSs kotések jelentds hatas- N
sal vannak a nanokristaly opti-

B

kai tulajdonsdgaira, és a na- “f“';-f\ S A Ly
gyobb hullimhosszak iranya- 4 :J'A\._f‘"dr‘: DX,
ba toljak el az abszorpcios és OHOR 7
emisszios  spektrumot. Egy FPy

masik lehet6ség a kozeli inf- A
ravorés emisszids spektrum 1 nm

elérésére, ha szincentrumokat
hozunk létre a nanokristalyok-
ban. Tombi sziliciumkarbid-
ban szamos, az infravoros ablakban emittalé ponthiba
ismert, mint példaul a szilicilum-vakancia, -divakancia,
illetve kulonbozé atmeneti fémekhez kapcsolhato
ponthibdak. Kutatisunk sorin megvizsgaltuk ezen
ponthibdk hatasat az 1-2 nm atmérdjd SiC nanokrista-
lyok fluoreszcens tulajdonsagaira. A szilicium-vakan-
cia és -divakancia mellett vanadium-, molibdén- és
volframszennyezdkkel végeztiink szimitasokat. A fém-
szennyezSk esetében kétféle ponthibat vizsgaltunk: a)
a szennyezd atom egy sziliciumatom helyére éptl be
(szubsztitacids hiba), b) a sziliciumatom helyére be-
épuls fématom mellett egy szén-vakancia van (szubsz-
titGcids hibavakancia-komplex). Koribbi eredménye-
ink alapjan az intersticidlis, illetve szén-szubsztiticids
hibak energetikailag kedvezdétlenek, ezért kialakula-
suk valoszinttlen.

A legkisebb nanogyémantok 10-26 szénatombol
épllnek fel (2. abra), feluletiikon léevs 16go kotések
hidrogénatomokkal passzivaltak, és kd&olajbol nagy
tisztasaggal elGallithatok. Mivel kémiai szerkezetiik
pontosan ismert, ezért alkalmasak kilonbozé elsé
elvld modszerek pontossaganak tesztelésére. Korabbi
szamitasaink megmutattik, hogy az id6fliiggs strd-
ségfunkcional-elmélettel a nanogyémantok optikai
tiltott sdvja nagy pontossiggal meghatdarozhato [0].
Rendkiviil kis méretlik, biokompatibilitisuk és foto-
stabilitasuk ellenére az ultraibolya fluoreszcens emisz-
szibjuk meggatolja az in vivo korilmények kozott tor-
ténd felhasznalasukat a biologiai érzékelésben. Mivel
a feliilet/térfogat aranyuk nagy, ezért fizikai tulajdon-
sagaik a felileti kémiai kotések megviltoztatdsaval
drasztikusan befolydsolhatok. Kutatisunk sorin meg-
vizsgaltuk, hogy a megfelelé hidrogénatomok kén-
atomokra cserélésével hogyan valtozik meg a nano-
gyémantok fluoreszcens hullamhossza.

Eredmények

A nanostruktarik elektronszerkezetének meghataro-
zasara a sUrdségfunkcional-elméleten alapuldé mod-
szerek a legalkalmasabbak, mivel megbizhatoak, vi-
szonylag jo eredményeket adnak, és — a tobbi elekt-
ronszerkezet-szamitasi modszerhez képest — a szami-
tasi id6 kedvezSen skalazodik a rendszer méretével.
A nanoszerkezetek geometridjat a hagyomanyos sGrd-
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3. dbra. A hirom kiillonb6z6 méretd SiC modell-nanokristaly.

ségfunkcional-elmélet segitségével, abszorpcios spekt-
rumukat pedig id6fliggd suriségfunkcional-elmélet
segitségével hataroztuk meg [1].

Sziliciumkarbid nanokristalyok

A szimulaciokat kortlbelil 1-2 nm atmérgjd, géomb-
szimmetrikus SiC nanokristalyokkal végeztiikk. Ekkora
SiC nanokristalyok mar kisérletileg is elGallithatok, a
TEM vizsgalatok alapjan pedig az eléallitott nanokris-
tilyok jo kozelitéssel gombszertinek tekinthetSk. A
nanokristdlyok feltletén a 16g6 kotéseket hidrogénato-
mokkal semlegesitettik. Harom kilonb6zé méretd
modell-nanokristalyt vizsgaltunk: Si;,C,; (d = 1,1 nm),
SieCes (d = 1,4 nm) és Si;,Cyo (d = 2,0 nm), lasd a 3.
dbrat. A kilonbozé ponthibdkat a killonbozé méretd
nanokristalyok ko6zepébe helyezve megvizsgaltuk az
optikai gap (azaz a legalacsonyabb optikailag aktiv
gerjesztés energidjanak) valtozasat. Az alkalmazasok
szempontjabol az emisszids hullimhossz a fontosabb,
de ennek kozvetlen szamitdsa nagyon nehéz feladat,
ezért az abszorpcios tulajdonsagokbol kovetkeztettiink
az emissziora. A szamitasok eredményei az 4. dbran
lathatok. Megallapithatd, hogy a szilicium-vakancia,
-divakancia, illetve a vizsgilt fém szennyezSkhoz kap-
csolodd ponthibdk drasztikus hatassal vannak a nano-
kristalyok optikai tulajdonsdgaira. A szincentrumokat
tartalmaz6 nanokristalyok abszorpcios éle a kozeli inf-
ravoros tartomanyba esik, mig a hibamentes nanokris-
talyok az ultraibolya tartomanyban emittaltak eredeti-
leg. Mivel a szamitott gerjesztési energidk a nanokrista-
lyok abszorpcios tulajdonsagait jellemzik, ezért megha-
tiroztuk a Stokes-eltolodas — amely az abszoprcios és
emisszids energia kilonbsége — értékét is néhany jel-
legzetes esetben. Figyelembe véve, hogy szamitdsaink
alapjan a Stokes-eltolodas értéke jellemzden 0,1-0,2 eV,
megallapithatd, hogy a nanokristalyok optikai gapjére
kapott értekek jol kozelitik a varhatd fluoreszcens
emisszios energiat. Az optikai gap nagy mértékid csok-
kenését a kovetkezSképpen magyardzhatjuk: a ponthi-
ba két mély hibanivot hoz 1étre a nanokristdly tiltott
savjaban, ezek kozott torténik az optikai dtmenet. A
gerjesztett dllapotban kialakul6 elektron és lyuk a pont-
hibara lokalizalt, igy a koztik felléps Coulomb-kol-
csonhatas igen erds (~1-2 V), ami a gerjesztési energia
tovabbi csokkenéséhez vezet.

FIZIKAI SZEMLE 2014/2



~ 12004
3 J
— 1000
NJ) ]
8
5 800+
8 B
g 600
& i —e— Moy; E -a- W~ Cygae
<400 -4 Vg 400+ —o— Mog;i— Cyyc
1 -¥-- Siyye 1 --4-- divakancia
200 — T T 200 — T T
10 12 14 16 1,8 20 10 12 14 16 18 20
6 6
~ 57 5
5 1 hibamentes 1 hibamentes
T 4 —— Wy 4
3 ] —e— Moy; 1 -a- Wg—Cyye
5 37 -A- Vg 37 —o— Mog;— Cyyc
= -¥-- Siyze 1 -4-- divakancia
Q 24 2
@
2 J
< 14 1+
0 — T T T 0 — T T T
1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
nanokristaly-atméré (nm) nanokristaly-atméré (nm)
a) b)

4. abra. A szamitott eredmények az abszorpcios él értékére eV, illetve nm egységekben. A szlirke
csikok a biologiai alkalmazasok szempontjabol kedvezs kozeli infravords tartomanyt jelolik. Latha-
t6, hogy a ponthibak hatdsira az abszorpcios €l értéke jelentGsen lecsokken. A bal oldali dbrakon
a szilicium-vakancia és a sziliciumatom helyére beépiilé fématomok hatasa lathat6. A jobb oldali
abrakon a divakancia, illetve a szén-vakancia melletti sziliciumatom helyére beépilé fématomok

hatdsat abrazoltuk.

Gyémint nanokristdlyok

Két kiillonb6z6 nanogyémant esetében vizsgaltuk meg
a feltleti kénatomok hatasit az abszorpciora. Az ada-
mantane a legkisebb, a pentamantane pedig az egyik

legnagyobb kémiailag szinte-
tizalhatd6 gyémant nanokris-
taly. A nanogyémantok feltle-
tén némelyik szénatomhoz
két hidrogénatom kapcsolo-
dik, amelyeket kénatomra
cserélve kettSs kotés alakul ki
a szén- és kénatom kozott.
Mar kisérletileg is sikerult
olyan adamantanet el&allitani,
ahol kett6, illetve négy hidro-
génatomot cseréltek ki egy, il-
letve kettS kénatomra.

El&szor azt vizsgaltuk meg,
hogy mi torténik az adaman-
tane alacsony energids ger-
jesztéseivel, ha két hidrogént
cseréliink ki egy kénatomra,
mivel ebben az esetben a ki-
sérleti abszorpcids spektrum
ismert.

A szamitas eredménye jo
osszhangban 4llt az abszorp-
cios élre kisérletileg kapott
5,3 eV-os értékkel. Megallapi-
tottuk, hogy a kénatom eny-

SOMOGY! BALINT, GALI ADAM: FELVEZETO BIOMARKEREK VIZSGALATA ELSO ELVU SZAMITASOKKAL

hén pozitivan, mig a szén-
atom enyhén negativan pola-
rizalt. Ezek utin tobb C=S§
kotést hoztunk létre az ada-
mantane feliiletén, ugyelve
arra, hogy a kénatomok a le-
het6 legtavolabb legyenek
egymastol (ezzel biztositva az
energetikailag kedvezg elren-
dezést az egymast taszitd po-
larizalt kénatomok szamara).
Az 5.a abran lathatd, hogy
egyre tobb C=S kotés hatasara
az abszorpcios él értéke egyre
csokken, és végiil mar a latha-
to6 tartomanyba esik.

Megallapitottuk, hogy az
optikai gap csokkenésének
oka a szén- és kénatomok
kozotti egyre nagyobb toltés-
transzfer, amit pedig az egy-
mashoz kozel kertul$ kénato-
mok kozotti sztérikus erdk
okoznak.

A nagyobb, dsszesen 26
szénatombol felépils penta-
mantane esetében is megvizs-
galtuk a C=S kettés kotések
hatasiat az abszorpcids élre.

Az eredmények az 5.b abran lithatok. A szamitasok
alapjan mar egyetlen C=S kotés is 2,6 eV-ra csokkenti

gerjesztés energidja.

az optikai gapet, nyolc feltleti kénatom esetén pedig
a kozeli infravoros tartomanyba esik a legalacsonyabb

5. abra. A legkisebb gerjesztési energia a C=S kotések szimanak fliggvényében: a) adamantane
b) pentamantane esetében. Az abszorpcios €l drasztikusan lecsokken a feliilet szulfurizacidjanak
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Osszefoglalds

Kutatasunk soran atomi szintd szamitogépes szimula-
ciokkal vizsgaltuk gyémant és sziliciumkarbid nano-
kristalyok tulajdonsagait in vivo biomarker alkalmaza-
sok szempontjabol. Megallapitottuk, hogy megfelels
ponthibik l1étrehozdsaval a sziliciumkarbid nanokris-
talyok optikai tulajdonsagai nagy mértékben hangol-
hatok, az eredményeinket a [3] cikkben publikaltuk.
Megmutattuk, hogy a legkisebb gyémant nanokrista-
lyok abszorpcios éle is a kozeli infravorods tartomany-
ba kerul bizonyos, a felileten 1évé kémiai kotések
hatdsara. A részletes eredményekrdl az [5] hivatkozas-
ban lehet olvasni. Az dltalunk vizsgélt nanokristalyok
nem mérgezdek, fotostabilak, elegendSen kis mére-
tiek, és szamitasaink alapjan fluoreszcens hullam-
hosszuk a kozeli infravoros tartomanyba esik. A ma-
napsag elterjedt szerves és félvezetd nanokristily bio-
markerekhez képest el6ny0s tulajdonsagokkal rendel-
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keznek, igy jo alternativat jelenthetnek a biologiai
molekuldk képalkotisaban.
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