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Eri syOpatyyppien diagnostiikassa esiintyy edelleen merkittdvid haasteita, minkd vuoksi tarvitaan
jatkuvasti parempia ja tehokkaampia menetelmid syovidn havaitsemiseksi.! Syopd jdd usein
tunnistamatta, mikd vaikeuttaa hoitoa ja heikentdd potilaiden ennustetta.'? Nykyiset
diagnosointimenetelmit, kuten kudosbiopsia, ovat usein invasiivisid, kalliita ja aikaa vievid.?
Tulevaisuudessa tarvitaan erityisesti herkkid ja spesifisid diagnostiikkamenetelmia, jotka kykenevit
havaitsemaan syovén ajoissa esimerkiksi biomarkkereiden avulla.”? Biomarkkereiden tunnistuksessa
hyddynnetdin sensoreita, jotka koostuvat tunnistuskomponentista, muuntimesta ja signaalinkésittely-
yksikostd.>* Tunnistuskomponentin, kuten vasta-aineen tai nukleiinihapon, tehtivind on tunnistaa
analyytti ja sitoutua sen kanssa. Tdmidn jilkeen muunnin muuttaa vuorovaikutuksen séhkoiseksi
signaaliksi, jota voidaan vahvistaa tai kisitelld signaalinkisittely-yksikossd.* Elektrokemialliset sensorit
perustuvat virran, jannitteen tai impedanssin mittaamiseen, jolloin signaalitasojen muutoksista voidaan
madrittdd biomarkkerin konsentraatio ndytteessa.* Elektrokemiallisten sensoreiden ominaisuuksia on
mahdollista parantaa kdyttimilld polymeerejd sensoreissa.? Ndmi voivat olla johtavia polymeereji,
hydrogeelejd, molekyylijiljenteisid polymeereji tai komposiitteja. Polymeerit ovat hyvin muokattavia,
jonka takia niihin voidaan liittdé erilaisia tunnistuskomponentteja riippuen siitd, mitd biomarkkeria
halutaan tunnistaa. Polymeeripohjaiset elektrokemialliset sensorit ovat entistd herkempia ja spesifisia
menetelmid polymeerien ominaisuuksien vuoksi, miké tekee niistd lupaavia vélineitd sydvén varhaisessa
diagnostiikassa ja hoidon vasteen seurannassa.’

Tutkielmassa késitelldén elektrokemiallisia DNA-sensoreita ja immunosensoreita, joilla voidaan
tunnistaa plasmasta 16ytyvid rintasydvan biomarkkereita CA15-3 ja BRCAL, ja vertaillaan ndiden
sensoreiden soveltuvuutta syovian diagnostiikkaan. Lisdksi tarkastellaan polymeereja poly(3,4-
etyleenidioksitiofeeni) (PEDOT) ja polypyrroli (PPy), sekd niiden roolia ja merkitystd sensorin
suorituskyvyn parantamisessa.

Avainsanat: BRCA1, CA15-3, diagnostiikka, DNA-sensori, elektrokemialliset sensorit,
immunosensori, johtavat polymeerit, PEDOT, polypyrroli, syopa
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1 Johdanto

Sydvit ovat maailmanlaajuisesti toiseksi yleisin kuolinsyy sydéin- ja verisuonitautien jilkeen.’
Rintasy0pa oli naisten yleisin syopatyyppi vuonna 2020, jolloin diagnosoitiin uusia tapauksia 2,26
miljoonaa ja niiden ennustetaan lisdantyvén vuoteen 2040 mennessé 3,19 miljoonaan.®” Syoviéssi solut
irtautuvat elimiston kontrollista solumuutosten seurauksena, jolloin syOpésolut kayttavat
signalointireitteji itse hyddykseen varmistaakseen oman lisddntymisen, selviytymisen ja liikkumisen.®
Rintasy6vin ennusteet ovat riippuvaisia varhaisesta diagnostiikasta, jolloin tirked4 on tunnistaa syopa
ja sen riskitekijét, kuten mutaatiot tai muut altistavat tekijét ajoissa.’ Erityisesti varhaista diagnostiikkaa
on kehitettivd matalan ja keskitulotason maissa, silli korkeamman tulotason maissa yli 70 %
rintasyopépotilaista saa diagnoosin I ja II levinneisyysasteen syovissd, mutta matalan ja keskitulotason
maissa vastaava osuus on vain noin 20-50 %.2

Biomarkkereiden hyddyntdminen diagnostiikassa mahdollistaa syovan herkdn ja spesifisen
tunnistuksen.? Biomarkkerit ovat proteiineja, nukleiinihappoja, vasta-aineita tai peptideji, jotka 1oytyvit
verestd, kehon nesteistd tai kudoksista, ja jotka viittaavat normaaliin tai poikkeavaan biologiseen
prosessiin, tilaan tai sairauteen.? Esimerkiksi rintasydpéin liittyvid biomarkkereita, kuten BRCA1 ja
CA15-3 on mahdollista 16ytdd plasmasta.'®!! Tilld hetkelld sydvin toteamisessa, seurannassa ja
ennusteiden arvioimisessa hyodynnetdian biomarkkereita muiden menetelmien ohella, mutta lopullinen
syopadiagnoosi saadaan vasta kudos- tai soluniytteiden avulla.> Kudosniytteiden ongelmana on se, etti
ndytteenotto on invasiivista, eikd ndytettd ole aina mahdollista saada esimerkiksi kasvaimen hankalan
sijainnin takia.® Koska rintasyopéin liittyvid biomarkkereita voidaan havaita plasmasta, potilaasta
otetaan verindyte, josta biomarkkerit voidaan tunnistaa.”? Niiden diagnostiikkamenetelmien tulee
kuitenkin olla herkkid ja spesifisid, koska sairaiden ja terveiden henkiléiden biomarkkereiden
konsentraatioerot ovat usein pienid.>!?

Biomarkkereihin perustuvia menetelmid, kuten immunohistokemia, entsyymivilitteinen
immunosorbenttimédritys ja fluoroimmunomadritys, kéytetddn rintasyovan —diagnostiikassa.'®
Biomarkkereihin perustuvat menetelméit ovat herkkid ja selektiivisid, mutta menetelmien rajoituksia
ovat korkeat kustannukset ja suuri ajantarve.'’ Rajoituksista huolimatta biomarkkereihin perustuvat
menetelmit ovat keskeinen osa rintasyovin diagnostiikkaa, koska ne mahdollistavat diagnosoinnin ja
sairauden etenemisen seurannan.'’ Elektrokemialliset sensorit kiinnostavat biomarkkereiden
diagnosointimenetelmind, silld ne tarjoavat halvan hinnan lisiksi korkean spesifisyyden ja herkkyyden
erilaisten analyyttien tunnistamiseen.'* Elektrokemiallisten sensoreiden tuottama sihkoinen signaali,
joka perustuu virran, jinnitteen tai impedanssin muutokseen, mahdollistaa biomarkkerin konsentraation
maéirittimisen kuvaajasta.* Sensoreiden spesifisyys ja herkkyys riippuvat mittauksissa kiytetyn
tunnistuselementin, kuten entsyymin, vasta-aineen tai nukleiinihapon, kyvysti tunnistaa analyytti.!?
Sensorien etuja ovat hyva toistettavuus ja alhainen hinta, sekd ne ovat kudos- ja solundytteisiin

verrattuna vihemmén invasiivinen diagnostiikkamenetelma. !



Elektrokemiallisissa sensoreissa voidaan kayttdéd johtavia polymeerejd (CP, engl. conducting
polymers), mikd parantaa sensorien herkkyyttd, selektiivisyyttd ja vakautta.'® Johtavat polymeerit
parantavat elektroninsiirtoa, minké ansiosta biomarkkereita voidaan tunnistaa matalista pitoisuuksista.!®
Liséksi ne voivat nopeasti vaihtaa hapetus- ja pelkistystilaansa, mikéd parantaa sensorin herkkyytté ja
spesifisyyttd.'® Johtavien polymeerien suuri pinta-ala, kemiallinen stabiilisuus ja bioyhteensopivuus
tekevit niistd soveltuvia materiaaleja biosensoreihin. Sen liséksi polymeerien ominaisuuksia voidaan
muokata useilla tavoilla, kuten seostuksella tai funktionalisoinnilla.*!® Tyypillisid sensoreissa
kaytettdvia johtavia polymeereja ovat polypyrroli (PPy), polytiofeeni (PTh), poly(3,4-
etyleenidioksitiofeeni) (PEDOT), polyaniliini (PANI) ja polyasetyleeni (PA).'6

Téssd tutkielmassa mallimolekyyleind kéytetddn seerumista 1Oytyvid rintasydvén
biomarkkereita: antigeenid (CA15-3) ja DNA:ta (BRCA1). BRCA1 on tuumorisuppressorigeeni, jonka
mutaatioiden tiedetdin lisddvin rintasydvin riskid.!” CA15-3 on antigeeni, jonka pitoisuuden nousu
kertoo sydvian metabolisesta aktiivisuudesta, ja sen pitoisuus plasmassa nousee erityisesti Il ja IV
levinneisyysasteen syovissi.!® Namé biomarkkerit voidaan tunnistaa joko immunosensoreilla tai DNA-
sensoreilla. Tésséd tutkielmassa vertaillaan nédiden sensoreiden soveltuvuutta syovén diagnostiikkaan,

seka tarkastellaan polymeerien roolia ja ominaisuuksia elektrokemiallisissa sensoreissa.

2 Sensorit syopadiagnostiikassa

Sensorit ovat laitteita, joilla mitataan jotakin fysikaalista tai kemiallista suuretta.* Fysikaaliset sensorit
mittaavat esimerkiksi ldmpotilaa tai painetta, kun taas kemialliset sensorit tunnistavat molekyyleja.*
Kemiallisiin sensoreihin kuuluvat biosensorit, joissa hyddynnetddn biomolekyylejd tai biologisia
rakenteita tunnistuksessa.* Biosensorit luetaan kemiallisiksi sensoreiksi, koska niiden
signaalinmuutosmenetelmit ovat samoja.* Sensori koostuu tunnistuskomponentista, muuntimesta ja
signaalinkdsittely-yksikostd.* Sydpadiagnostiikassa kiytettivissd biosensoreissa tunnistuskomponentti
on esimerkiksi proteiini, entsyymi tai vasta-aine, jonka tehtdvdnd on tunnistaa ja kiinnittdd
syopabiomarkkeri tunnistuskomponenttiin.* Muunnin muuttaa tunnistuskomponentin ja analyytin
vilisen vuorovaikutuksen mitattavaksi signaaliksi, joka on suoraan verrannollinen vuorovaikutusten
madradn.'>'® Tdmén jilkeen signaali kulkeutuu signaalinkdsittely-yksikkoon, jossa sitdi muokataan
esimerkiksi vahvistamalla tai ksittelemilld se sopivampaan muotoon.*" Signaalien muutoksista
voidaan maédrittdd biomarkkerin konsentraatio, jota hyddynnetdéin syovin diagnostiikassa, hoidon
vasteen arvioinnissa ja kliinisten lopputulosten ennustamisessa.*®!”

Sensoreissa kaytetdin useita eri menetelmid syOpdbiomarkkereiden kvalitatiiviseen ja
kvantitatiiviseen analyysiin.> Tyypillisesti elektrokemiallinen sensori koostuu elektrokemiallisesta
kennosta, jossa on kaksi tai kolme elektrodia.?® Naistd tydelektrodi toimii varsinaisena
tunnistuselektrodina, kun taas vertailuelektrodia ja vastaelektrodia kéaytetddn tarkkuuden

parantamiseksi.?’ Tyoelektrodi valmistetaan kemiallisesti stabiilista ja sihkdé johtavasta materiaalista,



kuten kullasta, hiilesti tai platinasta.?’ Elektrokemiallisiin mittausmenetelmiin kuuluvat amperometria,
potentiometria, voltammetria, impedanssispektroskopia ja kulometria.> Nami menetelmit perustuvat
potentiaalin, varauksen, virran tai johtavuuden mittaamiseen.> Amperometrinen mittaustapa on yleisin
kaytetty menetelma biosensoreissa ja se perustuu virran mittaamiseen biologisen elementin hapettumis-
tai pelkistysreaktion seurauksena.’? Potentiometrinen mittaus perustuu kahden elektrodin vilisen
potentiaalieron mittaamiseen, missd Nernstin yhtdld kuvaa potentiaalieron olevan suoraan
verrannollinen biomarkkerin konsentraatioon.? Voltametrisissd menetelmissi tydelektrodille johdetaan
jénnite ajan funktiona, ja mitataan siiti seuraava virta tyoelektrodin ja vastaelektrodin vililla.>*!
Impedimetrinen mittaus perustuu impedanssin muutokseen elektrodien vililla.>* Kulometria mittaa
varausten siirtymisté sdhkokemiallisten redox-reaktioiden aikana.’

Elektrokemialliset sensorit ovat lupaavia syOpadiagnostiikassa, silld ne ovat yksinkertaisia
mittausmenetelmi, joilla on lyhyt vasteaika ja riittéva selektiivisyys.> Ne soveltuvat sydvin varhaiseen
seulontaan, tukevat lddkirin diagnostisia pédtoksid ja mahdollistavat hoidon vasteen seurannan.'’
Vaikka elektrokemialliset sensorit ovat tehokkaita jo nyt, voidaan niiden ominaisuuksia parantaa
korvaamalla perinteiset sensorimateriaalit, kuten puolijohteet, puolijohtavat metallioksidit, kiintedt
elektrolyytit, ioniset membraanit ja orgaaniset puolijohteet, johtavilla polymeereilld.>** Johtavien
polymeerien kéyttd parantaa merkittivésti sensoreiden herkkyyttd ja spesifisyyttd, silld -
orbitaalirakenteen ja ketjukonformaation vuoksi ne tuottavat nopeasti sihkoisid signaaleja, mika
mahdollistaa biomarkkereiden entistdi herkemméin havaitsemisen kehon eritteistd.>!> Sensoreiden
suorituskykyyn vaikuttavat johtavien polymeerien koko, rakenne, sdhkdkemiallinen johtavuus ja
morfologia.'> Sen liséksi johtavat polymeerit ovat helposti muokattavia, jolloin liittimalla erilaisia
funktionaalisia ryhmii johtavaan polymeeriin kiinni, voidaan séétdd niiden sdhkoisid ominaisuuksia ja
vakautta.'>*? Tunnistuskomponentit ovat yksinkertaisia kiinnittda polymeeriin muokattavuuden takia, ja
nelja padsaantdistd kiinnitystekniikkaa ovat fysikaalinen adsorptio, lukitseminen huokoisen materiaalin
sisédn (engl. entrapment), kovalenttinen sitoutuminen ja affiniteettisitoutuminen.”® Vaikka
elektrokemiallisilla sensoreilla on paljon potentiaalia, menetelmélld on kuitenkin paljon haasteita
erityisesti kliinisessi soveltuvuudessa.’** Elektrokemiallisten sensorien ominaisuuksia kisitelldin

tarkemmin luvussa 3.
2.1 Syopabiomarkkerit

Biomarkkerit ovat merkkiaineita, joita 10ytyy verestd, kehon nesteisté tai kudoksista, ja jotka viittaavat
normaaliin tai poikkeavaan biologiseen prosessiin, tilaan tai sairauteen.'> Ne voivat olla esimerkiksi
geenejd, proteiineja tai muita molekyylejé, ja voivat kertoa suoraan sydvan metabolisesta aktiivisuudesta
(CA15-3) tai geneettisestd taipumuksesta sairastua syopdin (BRCA1).>% Syodpidbiomarkkereiden
konsentraatio on yleensd korkeampi syOpédéd sairastavilla ihmisilld, mitd voidaan kéyttdd hyodyksi

syovin diagnosoinnissa ja hoidon vasteen seurannassa.? Kuitenkin myos jotkin sairaudet saattavat liséta



niiden mairdd, mikd voi viitata syovén lisdksi myds muihin sairauksiin ja fysiologisiin muutoksiin
elimistdssd.> Biomarkkereita voidaan hyodyntéd diagnostiikassa riskiarvioimisessa, kasvaimen luonteen
mairittelyssd sekd hoitovasteen ja ennusteen arvioinnissa.”? Ne soveltuvat esimerkiksi invasiivista
rintasy0péé sairastaneiden sy0vén uusiutumisen seurantaan leikkauksen jilkeen, jolloin havaitaan jopa
oireettomat muutokset. '

Geneettisid, proteiinipohjaisia ja epigeneettisid biomarkkereita kiytetdan paljon diagnostiikassa
jo nyt, silld niistd on saatu vahva tieteellinen ndyttd ja ne voivat luotettavasti ennustaa kliinisid
lopputuloksia.® Thanteellisella merkkiaineella tulisi olla ominaisuuksia, jotka mahdollistavat helpon,
luotettavan ja kustannustehokkaan tunnistuksen seké korkean herkkyyden ja spesifisyyden.'? Kasvaimet
erittdvat merkkiaineita verenkiertoon, jolloin niiti voidaan tutkia verindytteestd. Seerumi ja verihiutaleet
erotetaan toisistaan sentrifugilla, jolloin verisolut painuvat koeputken pohjaan ja ylemmasta kerroksesta
saadaan eristettyd seerumi tutkimuksia varten. Seerumista [0ytyvia rintasyovéan biomarkkereita on useita

erilaisia, kuten BRCA1 ja CA15-3.10:11

2.1.1 BRCA1

BRCA1 on tuumorisuppressorigeeni eli se ehkdisee monisoluisen elion soluja muuttumasta
kasvainsoluiksi korjaamalla DNA-kaksoisjuosteen vaurioita.'*!” Vaikka BRCA1 ehkidisee solun
liiallista ja hallitsematonta jakautumista, tiedetddn sen mutaatioiden lisddvan merkittivasti rintasyovan
liséiksi munasarja- ja eturauhassyovin riskid.?” Kuitenkin mutaatiot selittivit rintasydpétapauksista vain
noin 5-10 %.?"* BRCA1 on autosomaalisesti periytyvd mutaatio kromosomissa 17 alueella q21 ja sen
tiedetdéin dominoivan normaalin geenin toimivan kopion.”” BRCA1:n tehtivind on koodata proteiinia,
joka koostuu 1863:sta aminohaposta.'” BRCA1:n toiminnan on ehdotettu riippuvan solunsiséisestd
sijainnista, mutta useat tutkimukset ovat eri mielti sen tarkasta paikasta.!”?* Kuitenkin viimeisimpien
tutkimusten mukaan BRCA1 saattaa sijaita tumakalvon ympéristossd ja solutumaan tunkeutuvissa
putkimaisissa rakenteissa.'”?’ Syopidiagnostiikassa BRCA 1-mutaatioiden tunnistaminen on keskeisté,
ja niitd hyddynnetddn geneettisissd analyyseissd, varhaisessa diagnosoinnissa ja rintasyovan kliinisessa
hoidossa.*® Kuitenkin BRCA1-biomarkkerin kiyttéd tutkimuksissa rajoittaa erityisesti sen

spesifisyyteen ja nidytteen valmistukseen liittyvit haasteet.!’?
21.2 CA15-3

CA15-3 on usein rintasydpiasoluissa esiintyvé glykoproteiini.*! Se on MUC-1 proteiinin liukoinen muoto
ja sitd hyodynnetdén rintasyOpépotilaiden hoitovasteen seurannassa sekd syOvidn uusiutumisen
varhaisessa havaitsemisessa.!® CA15-3 normaalina pitoisuutena pidetddn 0-30 U/ml.*! Varhaisessa
vaiheessa olevassa rintasyovissd sen pitoisuus on koholla vain noin 10 % verrattuna terveisiin
henkil6ihin, silld varhaisessa vaiheessa oleva rintasyopé harvoin lisdd sen madrda veressé, koska sité ei

erity juurikaan verenkiertoon.!” Télloin CA15-3 havainnointi varhaisessa vaiheessa on haastavampaa



kuin III ja IV levinneisyysasteen syOvissd, joissa sen pitoisuus on koholla noin 50-70 % verrattuna

terveisiin henkildihin.*> Haasteena CA15-3-antigeenin kiytdssd tutkimuksissa on sen alhainen
diagnostinen spesifisyys, miké aiheuttaa epidtarkkoja tuloksia, jolloin sy0pédd ei aina tunnisteta tai
saadaan virheellisid positiivisia tuloksia.'> Sen lisiksi CA15-3 ei aina viittaa rintasydpdén vaan, sen
pitoisuus kasvaa myds muissa sydpétyypeissd, kuten adenokarsinoomassa, munasarja-, haima-, maha-

ja keuhkosydviss, jolloin se tarjoaa tietoa useiden eri syopatyyppien mahdollisesta esiintyvyydesti.
2.1.3 BRCA1 ja CA15-3 syopadiagnostiikassa

BRCA1 ja CAI15-3 ovat tarkeitd biomarkkereita rintasyOvdn diagnostiikassa ja hoitovasteen
seurannassa, mutta ne eroavat kyttotarkoitusten ja rajoitusten osalta. Sen liséksi niiden tunnistamisessa
kaytettdvien sensoreiden herkkyys vaihtelee. BRCA1 soveltuvuus varhaiseen diagnostiikkaan on
rajallinen, silld sen mutaatiot selittdvat vain noin 5—10 % rintasyOpatapauksista, eikd se sovellu taudin
etenemisen seurantaan, silldi BRCA 1 mutaatiot kertovat perinnollisesta alttiudesta, eika aktiivisen taudin
tilasta.”® CA15-3 antigeenin pitoisuus veressid on varhaisessa vaiheessa vain noin 10 % korkeampi
verrattuna terveisiin henkildihin, jolloin sen soveltuvuus varhaiseen diagnostiikkaan on huono.'
Kuitenkin se soveltuu hyvin hoidon vasteen seurantaan erityisesti III ja IV levinneisyysasteen sydvissa,
jossa sen pitoisuus on 50-70 % korkeampi verrattuna terveisiin henkiloihin.'

BRCAI1:n kéytto varhaisessa diagnostiikassa on parempi kuin CA15-3, silld BRCA1 voidaan
havaita jo ennen kasvaimen kehittymistd, silldi BRCAl:n mutaatiot aiheuttavat elinikdisen riskin
rintasyoville.?®!° Télloin syovin ilmaantumista voidaan seurata esimerkiksi kontrollikdynneilld, jotka
mahdollistavat syovan varhaisen tunnistuksen.?®!* CA15-3 ei sovellu varhaiseen diagnostiikkaan, mutta
se soveltuu erityisesti III ja IV levinneisyysasteen syOpien diagnostiikkaan sekd hoidon vasteen
seurantaan.'® Lisiksi CA15-3:n alhainen spesifisyys heikentdd sen luotettavuutta rintasydvin
biomarkkerina.'>** Kuitenkin CA15-3 viittaa rintasyovén lisiksi myos muihin sydpatyyppeihin, jolloin
sen kdyttiminen diagnostiikassa ja hoidon seurannassa on hyodyllistd. >

Rintasyovan kliinisessd tutkimuksessa on tirkedd kayttdd useampaa biomarkkeria, silld
yksittdiset biomarkkerit eivit ole tdysin spesifisid, jolloin vain yhden biomarkkerin kayttd voi liséité
virheellisten tulosten médrdd.>****> Useiden biomarkkereiden, kuten BRCAl:n ja CA15-3:n,
yhdistaminen diagnostiikassa parantaa tulosten luotettavuutta tarjoamalla tietoa sydvin biologisesta
aktiivisuudesta ja geneettisestd riskistd.?*** Useamman biomarkkerin kiyttéd yhdessi on jo tutkittu
jonkin verran, mutta sensoreita on kehitettivé, jotta ne soveltuvat useamman analyytin kayttoon.
Esimerkiksi yksi immunosensorin merkittdvéind haasteena on useiden analyyttien samanaikainen
madritys yhdelld laitteella.®* Nykyiset analytiikan trendit keskittyvdt yksinkertaisten ja in situ -

mittauslaitteiden kehittimiseen.3?



2.2 DNA-sensorit

DNA-sensorit perustuvat yleisimmin immobilisoidun oligonukleotidin ja sen komplementaarisen
juosteen hybridisaatioon, jolloin ne muodostavat stabiilin kaksoisjuosteen emaésparien vilille
muodostuvien vetysidosten avulla.*® Menetelméd on spesifinen, silli ainoastaan komplementaariset
sekvenssit hybridisoituvat koettimen kanssa, mikd mahdollistaa geenimutaatioiden tunnistuksen
tunnetun sekvenssin perusteella.’” Vetysidoksia (Kuva 1) muodostuu adeniinin ja tymiinin vilille kaksi
sekd guaniinin ja sytosiinin vilille kolme.'"® Emikset jaetaan pyrimidiineihin ja puriineihin, joissa
pyrimidiineissd on yksi rengasrakenne ja puriineissa kaksi rengasrakennetta. Pyrimidiinejd ovat

sytosiini, tymiini ja RNA:ssa urasiili, seké puriineja guaniini ja adeniini.

3' | 5'
' 0
L A 0=P-Or
0-P=0 o S
————— HN
(_I) ; 2 _ Nﬁ
HC ¢ NH----- Ny N
o N N O cH,
0 x
Q
0 0=P-0O-

Kuva 1. DNA-kaksoisjuosteen rakenne. Vastakkaissuuntaiset juosteet muodostavat kaksoiskierteen,

jota adeniinin ja tymiinin seki sytosiinin ja guaniinin véliset vetysidokset stabiloivat.*®

DNA-sensori perustuu komplementaaristen juosteiden hybridisaatioon, mikd mahdollistaa tietyn
syopédbiomarkkerin herkdn ja spesifisen tunnistamisen.*® Talloin sensorissa kéytetdén koetinta, jonka
sekvenssi on komplementaarinen kohteena olevalle sydpabiomarkkerille.*®* DNA-sensoreihin voidaan
liittd4 useita koettimia, mikd mahdollistaa useiden eri geenimutaatioiden samanaikaisen tunnistamisen.’’
Talloin esimerkiksi DNA-sensori pystyy tunnistamaan BRCA1-geenin useita eri mutaatioita samalla
sensorilla. Yleensd komplementaarinen juoste merkitdin jollakin tunnisteella, jolloin sitoutuminen
havaitaan ja se voidaan kvantifioida.’® Biomarkkerin kiinnittyminen koettimeen (Kuva 2) aiheuttaa
signaalin, jonka voimakkuus on suoraan verrannollinen hybridisaation médrdan.’® Téstd voidaan

muodostaa kuvaaja, josta miiritetdin niytteessd olevan biomarkkerin konsentraatio.>
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Kuva 2. DNA-sensorin toimintaperiaate voltammetriselld menetelmailld. Kun analyytti hybridisoituu
koettimeen, saadaan kuvaaja virta potentiaalin funktiona, josta voidaan midrittdd biomarkkerin

konsentraatio.*® Virta pienenee sitoutumisen jilkeen, koska elektroninsiirto hidastuu.*®

DNA-sensoreissa voidaan kéyttdd useita erilaisia koettimia, mutta yleisimmét koettimet ovat
yksijuosteisia deoksiribonukleiinihappoja (ssDNA, engl. single-stranded deoxyribonucleic acid) tai
oligonukleotidejd, mutta myos lihetti-RNA:ta (mRNA) voidaan kiyttda.* Jos ldhetti-RNA:ta kiytetién,
muutetaan se yleensi kédnteiskopioinnilla cDNA:ksi, silld se on stabiilimpi verrattuna mRNA:han.
Sensoreiden suunnittelussa tulee kiinnittdd huomiota immobilisaatiomenetelmiin, jolla kiinnitetdén
tunnistuskomponentti sensoriin niin, etti se pysyy stabiilina ja toimintakykyisend.3¢ Haasteena on se,
ettd tunnistuskomponentti ei saa irrota pinnasta ja sen tulee sdilyttdd kykynsd hybridisoitua
immobilisoinnin jilkeen, jotta se soveltuu kiytettiviksi sensoreihin.’® Prosessiolosuhteet kuitenkin
usein muuttavat tunnistuskomponenttien kemiallista rakennetta, mikd saattaa heikentdd niiden
tunnistuskyky.>

DNA-sensoreilla voidaan tunnistaa cfDNA:ta (engl. circulating free DNA), mikd mahdollistaa
kasvainten ja geneettisten muutosten havaitsemisen, silld cfDNA:n pitoisuus sydpépotilailla on usein
korkeampi kuin terveilld henkil6illd.>*° Vaikka c¢fDNA:n tarkkaa alkuperdd ei tiedetd, syopd voi
vaikuttaa systeemisesti solujen uusiutumiseen tai DNA:n poistumiseen, jolloin cfDNA:n pitoisuus
plasmassa kasvaa.* CfDNA:n pitoisuus on syopéi sairastavilla korkeampi kuin terveilld, mutta sen
pitoisuus riippuu syopatyypistd.*® Sydpétyypit voidaan jakaa luokkiin o, I, II, III ja IV levinneisyyden
mukaan.® Terveilld henkiloilld cfDNA:n pitoisuus on yleensd plasmassa vélilld 1-10 ng/ml, kun taas
cfDNA:n pitoisuus syOpépotilailla I-III levinneisyysasteen syovissdé on 12,6 + 18,1 ng/ml
Keuhkosy0Opédd sairastavilla cfDNA:n pitoisuus on matalin eri syopatyypeistd eli 5,23 + 6,4 ng/ml ja
maksasyovissi korkein eli 46,0 + 35,6 ng/ml.>’
DNA-sensoreilla on mahdollista tunnistaa ¢cfDNA:n lisdksi BRCA1-geeni, kuten Wang et al.

tekemissd tutkimuksessa.>!! Wangin tutkimuksessa valmistettiin poly(3,4-etyleenidioksitiofeeni)-
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kerros, joka oli seostettu kahtaisionisella (engl. zwitterion) polypeptidilld, DNA-sensorin lasielektrodin
(GCE) pinnalle.>!! GCE/PEDOT/PEP inkuboitiin  DNA-kiinnitysliuoksessa, joka sisilsi
kytkentdaineina N-hydroksisukkinimidia (NHS) ja 1-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli) karbodi-
imidia (EDS).>!" Lisiksi indikaattorina kéytettdvi metyleenisininen (MB) kiinnitettiin sensorielektrodin
pinnalle.>!! Tdmin jilkeen BRCA1:n pitoisuus madritettiin differentiaalisella pulssivoltammetrialla
(DPV).2!' Koska DNA-koettimen ja BRCA1:n vililld on vahvoja vuorovaikutuksia, MB irtoaa pinnalta
ja virran vaste pienenee.>!' Tutkimuksessa BRCA1-geenid lisittiin tarkasti ihmisseerumiin, jolloin
biosensorin tuloksen oikeellisuus oli 95,2 %—105,0 % ja suhteellinen keskihajonta 3,93 %-5,37 %, joka
osoitti PEDOT/PEP-pohjaisen sensorin soveltuvan kéytettdvdksi ihmisen seerumindytteiden
analysointiin.!' Sen lisdksi BRCA1:n ultrasensitiivistd havaitsemista varten on onnistuttu valmistamaan
sdhkokemiallisesti pelkistetty grafeenioksidi-PPy-komposiitti.** Johtavalla polymeerilld pinnoitettu
pelkistetty grafeenioksidi tarjosi enemmin aktiivisia paikkoja DNA:n immobilisointiin.*> BRCA1:n
kvantitatiivinen havaitseminen oli mahdollista lineaarisella alueella 10 fM—0,1 uM ja havaintoraja oli

jopa 3 fM veriseerumissa.**?
2.3 Immunosensorit

Vasta-ainemadritykset ovat olleet keskeinen menetelmé sydvéin tunnistuksessa viimeisen 40 vuoden
aikana, mutta periaatetta voidaan soveltaa my0s elektrokemiallisissa immunosensoreissa.?* Esimerkiksi
CA15-3-biomarkkerin tunnistuksessa kdytetdin immunoméaérityksi, mutta niiden ongelmana ovat
menetelmien monimutkaisuus ja korkea hinta.** Tarkeimmit diagnostiikassa kiytettdvit menetelmt
ovat entsyymivilitteinen immunosorbenttimédritys (ELISA, engl. enzyme-linked immunosorbent
assay) sekd fluoroimmunomaéaéritys-, kemiluminesenssi- ja elektrokemiluminesenssi-immunomaaritys,
jotka tarjoavat korkean herkkyyden ja selektiivisyyden.?* Kuitenkin nimi menetelmit ovat hitaita,
kalliita ja vaativat koulutettua henkilokuntaa sekd monimutkaista laitteistoa, jonka takia tarvitaan
tehokkaampia ja kiytinnollisempid vasta-aineméérityksia.?*

Immunosensorit perustuvat vasta-aineen (Ab, engl. antibody) ja antigeenin (Ag, engl. antigen)
spesifiseen sitoutumiseen. Vasta-aineet eli immunoglobuliinit ovat glykoproteiineja, jotka tunnistavat
antigeenejd.?! Niitd on kahta pdityyppid, jotka ovat monoklonaaliset ja polyklonaaliset vasta-aineet.?!
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat spesifisid yhtd epitooppia eli antigeenimolekyylin osaa kohtaan,
johon immuunijirjestelmi reagoi.?! Polyklonaaliset vasta-aineet ovat heterogeeninen vasta-aineseos,
jonka vasta-aineet voivat sitoutua useisiin epitooppeihin samassa antigeenissd, mikd johtaa
monimuotoiseen immuunivasteeseen.?! Tyypillisesti vasta-aine (Kuva 3) koostuu kahdesta raskaasta
sekd kahdesta kevyestd polypeptidiketjusta.?! Vasta-aineet koostuvat kahdesta antigeenid sitovasta
osasta (Fab, engl. fragment antigen-binding) ja kahdesta raskaasta polypeptidiketjusta koostuvasta Fc-
alueesta (engl. fragment crystallizable), jotka sitoutuvat toisiinsa disulfidisidoksilla vakauttaen

rakenteen.?!
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Kuva 3. Vasta-aineen rakenne. Vasta-aine koostuu antigeenid sitovasta osasta (Fab) ja kiteytyvista
osasta (Fc). Fab-alueet sitoutuvat antigeenin kanssa ja Fc-alue vastaa immuunijérjestelmén

aktivaatiosta.’!

Vasta-aineen ja antigeenin sitoutumisessa muodostuu antigeeni-vasta-ainekompleksi.”! Vasta-
aineen ja antigeenin spesifinen sitoutuminen mahdollistavat kohdeanalyytin selektiivisen tunnistamisen
monimutkaisista biologisista ndytteistd, kuten seerumista.>® Muodostuvan antigeeni-vasta-
ainekompleksin vahvuutta kuvataan affiniteettivakiolla (Ka) (yhtdld 1), joka kertoo kompleksin
stabiilisuudesta.>*! ~ Affiniteettivakio (yhtilé 2) maédritellddn assosiaatiovakioksi, kun taas
dissosiaatiovakio (Kp) on sen kédnteisluku.?! Ab ja Ag kuvaavat sitoutumattomien vasta-aineiden ja
antigeenien konsentraatiota ja Ab-Ag on tasapainotilassa muodostuneiden antigeeni-vasta-

ainekompleksien konsentraatio.?!

[Ab— Ag]
0 - (1)
47 A6 [Ag] |
Ky
Ab+ Ag— Ab— Ag (2)
Kp

Antigeeni-vasta-ainereaktioissa hyddynnetddn useita eri merkkiaineita, kuten entsyymeja,
radioaktiivisia ~ merkkiaineita,  kemiluminesoivia  yhdisteitd ja  fluoroforimerkkiaineita.?!
Entsyymivilitteinen immunosorbenttimééritys (ELISA, engl. enzyme-linked immunosorbent assay) on
yleisin kiytetty menetelmé, joka jakautuu sandwich- ja kilpaileviin méérityksiin.?! Immunosensoreissa
sandwich-menetelméan kéytto on yleistd.!” Siind antigeeni (Kuva 4) sitoutuu ensin sensorin pinnalla
olevaan vasta-aineeseen, jonka jidlkeen sitoutunut antigeeni tunnistetaan toisella, merkitylld vasta-
aineella.” Koska vasta-aineet eivit ole yleensd sdhkdisesti aktiivisia halutulla potentiaalialueella,
kéytetdén usein vasta-aineisiin kiinnitettyjé yhdisteitd tai entsyymejd merkkiaineina, jotka kykenevit

tuottamaan mitattavan sihkdisen signaalin.*! Signaali syntyy, kun lisdtdin entsyymin substraattia, joka
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reagoi vasta-aineeseen kiinnittyneen entsyymin kanssa muodostaen varautuneita reaktiotuotteita, jotka
havaitaan elektrodilla.?!"'” Sandwich-menetelmin haasteena on kuitenkin se, ettid analyytilld tidytyy olla

useita vasta-aineiden sitoutumiskohtia.?!

. substraatti
entsyymi

vasta-aine \\
)

analyytti
vasta-aine \ (,
-

elektrodi

detektori #vaste

Kuva 4. Elektrokemiallisen immunosensorin toimintaperiaate. Tunnistuskomponenttina on vasta-aine,
joka tunnistaa tiettyd antigeenin epitooppia, jonka jidlkeen merkitty vasta-aine liittyy antigeeniin.
Signaalit syntyvit, kun entsyymin substraatti reagoi entsyymin kanssa ja muodostaa varautuneita

reaktiotuotteita, jotka havaitaan elektrodilla.'

Immunosensoreita kaytetddin CA15-3-antigeenin havainnointiin, jonka pitoisuus veressd on
hyvin pieni erityisesti varhaisessa vaiheessa, minka takia havaitsemismenetelmien pitda olla herkkié ja
luotettavia.’®> Ndmi sensorit ovat spesifisid, mutta pienet kemialliset muutokset antigeenin rakenteessa

voivat heikentdd sen affiniteettia vasta-aineisiin.?!

Sensorit mahdollistavat immunoreaktioiden
reaaliaikaisen seurannan suoraan detektoripinnalla ja ndin yksinkertaistaa analytiikkaa.?** Esimerkiksi
elektrokemialliset impedanssi-immunosensorit mittaavat vasta-aineen ja antigeenin sitoutumisen
aiheuttamia muutoksia léhes ilman reagensseja ja erotteluvaiheita.?* Johtavien polymeerien tehtivini
on osallistua hapetus-pelkistysreaktioihin, joiden avulla vasta-aineen ja antigeenin vélisestd
sitoutumisesta muodostuva signaali voidaan siirtd analysoitavaksi muuntajan kautta kdyttdjille.
Polypyrrolipohjaisilla elektrokemiallisilla immunosensoreilla on erinomainen kyky estdd ei-
toivottuja elektrokemiallisia vuorovaikutuksia samalla, kun ne edistdvdt elektroninsiirtoa redox-
entsyymeisté, mikd tekee niistd erityisen soveltuvan biotunnistukseen.'® PPy-pohjaisilla sensoreilla on
kuitenkin useita haasteita, jotka estiiviit niiden kiyttod ja tehokkuutta.'® Keskeisid ongelmia ovat
sensoreiden heikentyminen kemiallisten reaktioiden, materiaalin vésymisen tai johtavien polymeerien
muutosten takia, mikd johtaa herkkyyden heikkenemiseen ja vasteominaisuuksien muuttumiseen.'
Lisdksi sensoreiden vaste riippuu ymparistotekijoistd, kuten lampatilasta, kosteudesta ja pH:sta, jotka
aiheuttavat haasteita tunnistukseen.'® Monimutkaisissa nidytematriiseissa, kuten plasmassa, esiintyy
samankaltaisia molekyylejd, jotka heikentdvat sensoreiden selektiivisyyttd ja aiheuttavat virheellisid tai

epitarkkoja tuloksia.'
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3 Polymeerit sensoreissa

Polymeerit ovat pitkéketjuisia molekyylejd, joilla on erittdin suuri molekyylipaino ja ne koostuvat
useista monomeeriyksikoistd.*> Monomeerit liittyvit toisiinsa kovalenttisilla sidoksilla, jolloin
polymeeri saa suuren kokonsa.*> Polymeerien valmistuksessa yleisid menetelmid ovat polyadditio ja
polykondensaatioreaktio.*” Polyadditiossa monomeerien kaksoissidokset avautuvat muodostaen
lineaarisen molekyylin.*? Polykondensaatioreaktiossa monomeerien funktionaaliset ryhmit reagoivat ja
pienikokoiset molekyylit, kuten vesi, lohkeavat pois.** Polymeerit jactaan luokkiin esimerkiksi
alkuperin, rakenteen, monomeerien tai molekyylien vilisten voimien avulla.** Polymeerit soveltuvat
useisiin  eri  sensorisovelluksiin, kuten terveyden seurantaan, elintarviketurvallisuuteen,
ympéristoanalytiikkaan sekd kertakéyttoisiin viri-indikaattoreihin.®

Polymeerit voivat olla sensoreissa aktiivisina sensorimateriaaleina, eli ne muuttavat
ominaisuuksia drsykkeiden vaikutuksesta, tai passiivisina alustoina, joihin varsinainen

tunnistuskomponentti immobilisoidaan.*

Polymeerien kemiallisia ja fysikaalisia ominaisuuksia
voidaan muokata, miké tekee niistd soveltuvia materiaaleja sensoreihin.?? Polymeerit mahdollistavat
paremman selektiivisyyden ja nopeamman signaalintuoton perinteisiin sensorimateriaaleihin
verrattuna.”? Sen lisdksi polymeerien ominaisuuksia voidaan helposti muokata seostuksella tai
funktionalisoinnilla, mikd mahdollistaa polymeerien ominaisuuksien muokkaamisen sensoreihin
soveltuvaksi.'>?? Polymeerien ominaisuudet, kuten siahkoénjohtavuus, muokattavuus, rakenne ja pinta-
ala, vaikuttavat suoraan sensorien ominaisuuksiin, kuten sitoutumiskohteiden méiriin.'*?
Tunnistuskomponenttien immobilisaatiomenetelmét ovat tirkeitd biosensorien suunnittelussa,
jotta haluttu tunnistuselementti voidaan kiinnittdd sensoriin.> Sopivan menetelmin valinta riippuu
kaytettdvan biomarkkerin ominaisuuksista, mutta yleisimmidt menetelmdt ovat Kkiinnitys
polymeerimatriisiin, kovalenttinen liittdiminen funktionalisoidulle pinnalle, affiniteettiperusteinen
immobilisointi ja fyysinen adsorptio kiinteélle pinnalle.>® Polymeerien muokattavuus auttaa erilaisten
tunnistuskomponenttien, kuten vasta-aineiden tai DNA:n kiinnittdmisessé, jolloin voidaan hyodyntda
useita eri immobilisaatiotekniikoita.*® Tyypillisesti tunnistuselementit on kiinnitettédvé suoraan johtavan
polymeerin pintaan oikeassa orientaatiossa, jotta valikoivuus, herkkyys ja toiminnallinen kestidvyys
optimoidaan.’® Tehokas ja yksinkertainen immobilisaatiomenetelmd on keskeistd sensoreiden
suunnittelussa, silld sen tulee mahdollistaa tunnistuskomponentin kiinnittdminen sensoriin niin, ettei se
tuhoudu.’® Useat menetelmét aiheuttavat kemiallisia muutoksia tunnistuselementteind kaytettiviin
biomolekyyleihin, joka voi vaikuttaa tunnistuskapasiteettiin.®® Liséksi sensoriin pitdd saada vakaa
tunnistuselementtikerros, joka ei irtoa sensorin pinnasta ja joka séilyttéé tunnistuskykynsé kiinnityksen

jilkeen.3¢
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3.1 Hydrogeelit, molekyylijiljenteiset polymeerit ja komposiitit sensoreissa

Yleisid sensoreissa kiytettdvid polymeerejd ovat johtavat polymeerit, hydrogeelit, molekyylijiljenteiset
polymeerit ja komposiitit.!$43444546 Polymeerit parantavat kohdemolekyylien tunnistusta ja voivat
toimia kantajina tai tukirakenteina esimerkiksi fluoresoiville yhdisteille, vériaineille tai
metallinanohiukkasille.* Téméa mahdollistaa kohdeanalyytin havaitsemisen polymeerin fysikaalisten ja
kemiallisten muutosten kautta.** Sen liséksi polymeerien reaktiivisuus, bioyhteensopivuus, joustavuus
ja kestivyys mahdollistavat sensoreiden ominaisuuksien muokkaamisen.*

Hydrogeelit ovat kolmiulotteisia polymeerejd, jotka kykenevédt sitomaan vettd
polymeeriverkkoonsa.*” Hydrogeelien kolmiulotteinen rakenne muodostuu kemiallisissa hydrogeeleissia
kovalenttisilla sidoksilla ja fysikaalisissa hydrogeeleissi heikoilla sidoksilla.'® Hydrogeelien etuna on
se, etté niilld on useita funktionaalisia ryhmid, kuten hydroksyyli-, karboksyyli-, amiini- ja amidiryhmis,
joiden avulla voidaan sdétdd turpoamissuhdetta, hajoamisnopeutta, elastisuutta, viskositeettia ja
jaykkyyttd halutunlaiseksi.*” Hydrogeelit kiinnostavat sensoreissa, koska ne voivat toimia biologisten
sensoreiden ja biologisten komponenttien vililld niiden erinomaisen bioyhteensopivuuden takia.'®
Hydrogeelit voivat joko itse reagoida ympdéristdon muutoksiin, tai niihin voidaan kiinnittdd
biomolekyylejd.'® Ndiden muutokset voidaan muuntaa mitattavaksi signaaliksi.'8

Molekyylijéljenteiset polymeerit (MIP, engl. molecularly imprinted polymers) ovat synteettisid
reseptoreita, jotka on suunniteltu tunnistamaan tietty kohdemolekyyli.* MIPin ja analyytin vilinen
sitoutuminen muistuttaa biologisten vasta-aineiden ja antigeenien vilistd spesifistd affiniteettia.*®
Molekyylijéljenteisia polymeerejd hyddynnetdin sensoreissa tunnistuskomponentteina tarjoten
biologisten reseptorien spesifisyyden ja selektiivisyyden, minké ansiosta ne soveltuvat kéytettdviksi
sensoreissa.*® Kiytettdessd luonnollisia reseptoreita tunnistuskomponentteina, vaativat ne tietyt
olosuhteet, kuten lampdtilan, mutta MIP:t ovat helpommin séilytettdvid ja ne toimivat laajemmalla
limpotila-alueella.*® Lisiksi MIP:t voidaan valmistaa ldhes mille tahansa pienille molekyyleille, kun
taas biologisten reseptorien saatavuus on rajallisempaa.*®

Komposiitit ovat kahdesta tai useammasta materiaalista koostuva yhdistelmd, jossa eri
materiaalit toimivat yhdessd paremman kokonaisuuden luomiseksi. Johtavat polymeerit soveltuvat
hyvin sensoreihin sdhkonjohtavuuden takia, mutta rajoitteina voivat olla bioyhteensopivuus ja
prosessoitavuus.* Téstd syysti johtavista polymeereisti valmistetaan komposiitteja tai seoksia muiden
polymeerien kanssa.*” Polymeerinanokomposiitit (PNC, engl. polymer nanocomposites) koostuvat
jatkuvasta polymeerimatriisista ja epdjatkuvasta faasista.® PNC-sensoreissa kiytetddn johtavia
polymeerejd perusmateriaalina, ja ne luokitellaan sen perusteella, mihin materiaaliin polymeeri on
yhdistetty.*® Nédmi jaetaan kolmeen eri luokkaan, jotka ovat nanomateriaalin, grafeenin seki
hiilinanoputkien yhdistelmét.* Sensoreissa komposiittien tuomia etuja ovat muun muassa paremmat

elektrokatalyyttiset ominaisuudet ja elektrodin havaitsemiskyky.*
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3.2 Johtavat polymeerit sensoreissa

Johtavat polymeerit (CPs, engl. conducting polymers) eroavat muista polymeereistd sihkonjohtavien
ominaisuuksien vuoksi, mikd tekee niistd kiinnostavia materiaaleja useissa sovelluksissa, kuten
syopadiagnostiikan biosensoreissa. Johtavat polymeerit sisidltivit konjugoituneita rakenteita, joissa

vuorottelevat sigma- ja piisidokset.*

Ne valmistetaan joko oksidatiivisen tai elektrokemiallisen
polymeroinnin kautta.’® Oksidatiivinen polymerointi on kidytetympi menetelmid paremman saannon
takia, jonka lisidksi se on nopeampi ja halvempi synteesimenetelma.>® Johtavien polymeerien rakenteissa
p-orbitaalit muodostuvat osittain péillekkéin, jolloin elektronien delokalisaatio on helpompaa
polymeeriketjussa.’ Delokalisoituneet, polarisoituneet ja elektronitiheit n-sidokset ovat syy sidhkoisiin
ja optisiin ominaisuuksiin, silld ne voivat siirtidi ja kuljettaa sihkdvarauksia.>%>!

Johtavat polymeerit soveltuvat sensoreihin niiden séhkoisten ja optisten ominaisuuksien,
fysikaalisen ja kemiallisen vakauden, hyvdn johtavuuden ja tehokkaiden redox-ominaisuuksien
ansiosta.'® Lisdksi ne yhdistdvit hyvin limmonkestdvyyden ja bioyhteensopivuuden, mikd mahdollistaa
sensorien kdytén biologisissa ympdristoissd.'® Ne voivat vaihdella johtavan ja eristivén tilan valilld,
mikd parantaa sensoreiden spesifisyyttd, herkkyyttd ja uudelleenkiytettdvyyttd.'® Johtavat polymeerit
ovat mekaanisesti joustavia, jonka takia ne soveltuvat ohuiksi pinnoitteiksi, kalvoiksi tai kuiduiksi.>
Sen lisdksi johtavat polymeerit kuuluvat orgaanisiin polymeereihin, jolloin niilldi on pienempi
ympdristovaikutus.’® Polymeerien suuri pinta-ala ja huokoisuus lisddvit sitoutumispintoja, joihin
voidaan kiinnittdd esimerkiksi tunnistuskomponentteja.> Lisiksi niiden kemiallinen muokattavuus
mahdollistaa tunnistuskomponenttien kiinnittimisen useilla eri immobilisaatiomenetelmilld.> Hyvi
sdhkonjohtavuus mahdollistaa tehokkaan elektroninsiirron, miki nopeuttaa signaalin muodostumista.?
Johtavia ominaisuuksia on mahdollista tehostaa seostamisella, jossa lisdtdin seostusmolekyylejé tai -
ioneja, jotka toimivat varauksenkuljettimina.>*° Johtavien polymeerien sihkonjohtaviin ominaisuuksiin
vaikuttavat seostusmolekyylien tai ionien méddrd, dopantin tyyppi sekd molekyylirakenne, mitka
parantavat sensorien johtavuusominaisuuksia, herkkyytté ja vasteaikaa.>

Johtavina polymeereind voidaan kéyttdd useita eri polymeerejd riippuen sensorin

sovelluksesta.>

Yleisimmin kéytettyihin polymeereihin kuuluvat poly(3,4-etyleenidioksitiofeeni)
(PEDOT), polyaniliini (PANI), polytiofeeni (PTh), polypyrroli (PPy) tai polyasetyleeni (PA), silld ne
ovat pysyvid ja helppo syntetisoida.!®5? Niiti voidaan kiyttdd useissa eri sensorisovelluksissa, kuten
DNA-sensoreissa, jotka tunnistavat sydpiabiomarkkereita.'®? Usein sensoreissa ja bioelektroniikassa
kéytetdén useita eri polymeerejd, jotka ovat ldhes aina komposiitteja tai hybridirakenteita, jolloin eri
sensorimateriaalit toimivat yhdessd ja muodostavat paremman toimivan kokonaisuuden. Seuraavissa

kappaleissa késitelléddn tarkemmin PEDOT- ja PPy-polymeerejd ja usein kéytettyjd komposiitteja, joissa
hy6dynnetdéin PEDOT- ja PPy-polymeerejé.
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3.2.1 PEDOT

PEDOT (poly(3.4-etyleenidioksitiofeeni)) kaytetddn sen sdhkoisten ja kemiallisten ominaisuuksien
takia. PEDOT on sdhkod johtava materiaali, jolla on korkea stabiilisuus ja erinomainen
elektrokatalyyttinen aktiivisuus useita analyyttejd kohtaan, minka takia silld on paljon kdyttdkohteita jo
nyt eri teknologiatuotteissa, kuten antureissa ja niytoissd.”*>* PEDOT kuuluu konjugoituneisiin
polymeereihin (Kuva 5), eli sen séhkonjohtavat ominaisuudet perustuvat konjugoituneen rakenteen
delokalisoituneisiin  m-elektroneihin.®® PEDOT-polymeerin lineaarisuuden ja jaykkyyden wvuoksi
varauksenkuljetus on tehokasta.”> PEDOT-polymeerin sihkdnjohtavuutta voidaan sditdd, jotta se
soveltuu sensoreihin kiytettiviksi.” Liian korkea johtavuus voi kuitenkin heikentdd sensorin
suorituskykyd, silli se johtaa alhaiseen signaali-kohinasuhteeseen, mikd vaikeuttaa muutosten

havaitsemista mittauksissa.?’

- u " J —n

Kuva 5. PEDOT (poly(3,4-etyleenidioksitiofeeni)) rakennekaava. PEDOT koostuu toistuvista 3,4-
etyleenidioksitiofeeni-yksikdistd (EDOT) ja muodostaa konjugoidun rakenteen, jossa delokalisoituneet

elektronit toimivat varauksenkuljettimina.>

PEDOT voidaan valmistaa useilla eri polymerointimenetelmilld, kuten in sifu -kemiallisella
polymeroinnilla (ICP), kemiallisella polymeroinnilla hoyryfaasissa (VPP, engl. vapor-phase chemical
polymerization), kemiallisella hoyrysaostuksella (CVD, engl. chemical vapor deposition) ja
sihkokemiallisella polymeroinnilla (EP).>* Polymerointimenetelméi valitessa tulee kuitenkin ottaa
huomioon, etti menetelmi vaikuttaa merkittivisti PEDOT-kalvojen termoelektrisiin ominaisuuksiin.>?
PEDOT valmistetaan yleensi kemiallisella hapetusmenetelmilld, joka koostuu kolmesta vaiheesta.>
Aluksi EDOT hapetetaan, jolloin muodostetaan kationinen radikaali, jonka jilkeen kaksi kationista
radikaalia liittyvit toisiinsa muodostaen dimeerin.>® Kolmannessa vaiheessa dimeerit hapetetaan ja
polymeroidaan PEDOT-rakenteeksi.>* ICP on yksinkertainen menetelmd, jossa EDOT-monomeerit ja
hapetin sekoitetaan liuokseen.> Seos levitetidin alustalle esimerkiksi spin coating -menetelmilld, jossa
pieni maird ndytettd laitetaan alustan keskelle ja kierrosnopeuden kasvaessa seos levidd tasaiseksi
pinnoitteeksi.’> Kalvo hehkutetaan liuottimen poistamiseksi ja polymerointireaktion edistimiseksi,

minkd jidlkeen polymeroitu kalvo pestddn ylimdédrdisen hapettimen poistamiseksi ja se lopuksi
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kuivataan.> VPP-prosessissa hapetusliuos levitetddn alustalle, jonka jélkeen alusta altistetaan EDOT -

53

hoyrylle.>® Menetelméd edistdd kiteisen rakenteen muodostumista, koska yksittdiset monomeerit
polymeroituvat substraatilla alhaalta ylospdin.?> CVD-menetelmid kiytetiin EDOTin polymerointiin
erilaisille alustoille, miké tapahtuu CVD-kammiossa hapettimen ja monomeerin hoyryjen kohdatessa
kohdealustalla, jolloin reagoidessaan ne muodostavat PEDOT-kalvon.*

PEDOTin ominaisuuksiin kuuluvat hyvi stabiilisuus ja sdhkénjohtavuus.?’ PEDOT-kalvojen
sidhkonjohtavuus voi olla yli 6000 S/cm ja yksittdisten PEDOT-nanolankojen yli 8700 S/cm.*’ PEDOTin
sihkonjohtavat ominaisuudet ovat erityisen hyvit verrattuna muihin johtaviin polymeereihin.*’ Sen
lisdksi sdhkonjohtavia ominaisuuksia voidaan parantaa seostamisella. PEDOTin sidhkdnjohtaviin
ominaisuuksiin ja stabiilisuuteen vaikuttavat useat tekijit, kuten synteesimenetelmét, lampdtila ja
seostus.”® Kuitenkin liian korkea johtavuus voi heikentdd sensorin suorituskykyi, silli se johtaa
alhaiseen signaali-kohinasuhteeseen, mikd vaikeuttaa muutosten havaitsemista mittauksissa.*’

PEDOT:PSS (poly(3,4-etyleenidioksitiofeeni): polystyreenisulfonaatti (Kuva 6) on lapindkyva
ja sdhkod johtava polymeeriseos, jossa PSS toimii dopanttina ja stabiloi PEDOTin rakennetta
vesipohjaisissa ympiristoissd.*’” Yhdistelmé on helposti kisiteltivi ja se on sopiva bioliiketieteellisiin
sovelluksiin.*’ PEDOT:PSS on laajalti kiytetty polymeeri orgaanisessa elektroniikassa, kuten
elektrokemiallisissa ja kemiallisissa sensoreissa, silld sen ominaisuuksiin kuuluvat hyva liukoisuus ja
prosessoituvuus, korkea ja sdddettédvd johtavuus, hyvd kemiallinen ja elektrokemiallinen stabiilisuus,
optinen ldpindkyvyys ja bioyhteensopivuus.?’ Kun PEDOT polymeroidaan poly(4-styreenisulfonaatin)
eli PSS:n kanssa, saadaan aikaan stabiili vesipohjainen dispersioliuos, joka sisdltdd PEDOT- ja PSS-
polymeerejd, jonka kdyttokohteisiin kuuluvat materiaalin orgaanisen elektroniikan sovellukset, kuten

termoelektriset laitteet, aurinkokennot, superkondensaattorit ja sensorit.*
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Kuva 6. PEDOT:PSS rakenne. PEDOT-ketjussa syntyy polymeroinnissa positiivisia varauksia, ja

sulfonaattiryhmisséd on negatiivinen varaus, jolloin varaukset reagoivat muodostaen stabiilin rakenteen.
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3.2.2 Polypyrroli

Polypyrroli on yksi tutkituimmista johtavista polymeereisti ja silld on merkittivd rooli
elektrokemiallisissa sensoreissa.’® Polypyrroli (Kuva 7) on aromaattinen molekyyli, jonka renkaassa on
vetyatomi eli se on heterosyklinen. Se kuuluu konjugoituneisiin polymeereihin, joiden sahkonjohtavuus
perustuu nt-sidosten delokalisoituneiden elektronien rooliin toimia varauksen kuljettajina.>® Polypyrrolin

ominaisuudet riippuvat kiytetystd synteesimenetelmésti ja dopantin tyypistd.*!

Kuva 7. Polypyrrolin rakennekaava. Polypyrroli koostuu toistuvista pyrrolirenkaista, jonka

konjugoituneessa systeemissi on delokalisoituneita elektroneja, jotka toimivat varauksenkuljettajina.>

Polypyrrolia valmistetaan pédasiassa elektrokemiallisella tai kemiallisella polymeroinnilla.*!
Polymerointi aiheutetaan elektrokemiallisesti anodisen virran, valoinduktion tai kemiallisesti
hapettavien reagenssien avulla.’ Elektrokemiallisen polymeroinnin avulla saadaan PPy saostettua
suoraan elektrodin pinnalle ja menetelmad kiytetdan, kun halutaan séétda PPy-kerroksen paksuutta ja
morfologiaa séddtelemilld potentiaalia ja kontrolloitua virtaa elektrokemiallisessa kennossa.*!
Elektrokemiallisesti valmistetulla polypyrrolilla on hyvi sidhkonjohtavuus.*! Kemiallisilla menetelmilld
on mahdollista valmistaa PPy-hiukkasia, joiden kokoa ja rakennetta voidaan hallita.*! Kemiallinen
polymerointi ei ole kovin tehokas menetelmé, kun tavoitteena on saada tasainen PPy-kerros sensoriin,
silld vain pieni osa polymeroinnissa syntyneistd PPy-molekyyleistd saadaan reaktioon osallistuvien
materiaalien pinnalle.*!

Polypyrrolin bioyhteensopivuus takaa sen, ettd sitd voidaan kéyttdd biologisten nesteiden, kuten
plasman kanssa.?>#! Sen lisiksi se soveltuu hyvin elektrokemiallisiin biosensoreihin, koska se sdilyttdi
elektroaktiivisuutensa neutraalissa pH:ssa.® Tunnistuselementit immobilisoidaan polypyrrolin pintaan
adsorptiolla tai kapseloinnilla.?®*! Tilldin johtavan polymeerin funktionaaliset ryhmit reagoivat
biomolekyylien funktionaalisten ryhmien kanssa, jotka ovat esimerkiksi karboksyylihapot (-COOH),
hydroksyyliryhmit (-OH) tai aminoryhmit (-NH>).?* Kuitenkin puhtaaseen PPy-kalvoon kovalenttinen
tunnistuskomponentin kiinnittdminen on haastavaa, silld PPy-kalvon rakenteessa ei ole funktionaalisia
ryhmid, mutta ongelma voidaan ratkaista pinnan funktionalisointimenetelmilld.?* Menetelmii on useita,
kuten PPy-kalvon nitraus ja sen pelkistiminen aminoryhméksi, sekd UV-valon avulla indusoitu
radikaalien liittiminen allyyliamiinilla tai akryylihapolla.”* Suurin osa funktionalisointimenetelmistd on

haastavia teknisesti ja se voi samalla vaikuttaa polymeerin johtavuuteen heikentévasti.?®

20



Polypyrrolilla on erinomainen potentiaali kdytdnnon sovelluksiin bioldédketieteen alalla, ja se
osoittaa yhteensopivuutta biologisille molekyyleille, kustannustehokkuutta, erinomaisia redox-
ominaisuuksia, hyvii kemiallista ja ympiristollisté stabiilisuutta.*® Sen keskeisid sovelluksia ovat useat
biosensorit, kuten immunosensorit, DNA-sensorit, molekyylijidljenteisiin polymeereihin perustuvat

affiniteettisensorit ja entsyymeihin perustuvat katalyyttiset sensorit.*!

Sen liséksi polypyrrolia
hyddynnetdin muun muassa molekyylimuistiin perustuvissa laitteissa sekd hermoimplanttien
valmistuksessa.*® PPy kykenee moduloimaan elimiston solutoimintoja, mukaan lukien DNA:n

muodostumisen, solujen tuotannon ja migraation biologisissa ympéristdissd.*®

4 Polymeeripohjaisten sensorien vertailu ja tulevaisuus

Polymeeripohjaiset sensorit ovat nousseet keskeiseen asemaan biosensoreiden kehityksessd, silld ne
soveltuvat monipuolisesti erilaisiin sovelluksiin. Johtavien polymeerien kéytto parantaa sensoreiden
toimintaa ja ominaisuuksia, silld johtavat polymeerit voivat toimia sdhkod johtavina materiaaleina,
jolloin signaali voimistuu. Liséksi niiden muokattavuus mahdollistaa biokomponenttien liittimisen
polymeereihin kiinni tunnistuselementeiksi, jolloin voidaan suunnitella spesifisid tunnistuselementtejé
komplementaariseksi kohdebiomarkkerille. Sensoreiden toimintaan ja potentiaaliseen diagnostiseen
kykyyn vaikuttavat useat tekijit, kuten sensorin tyyppi, kiytetyt polymeerit sekd ndiden yhteensopivuus.
Sen lisdksi diagnostiikassa tulee ottaa huomioon, mitkd biomarkkerit soveltuvat luotettavasti

kaytettdvaksi sensoreissa, silld biomarkkerit vaikuttavat suoraan sensorin herkkyyteen ja tarkkuuteen.
4.1 Johtavien polymeerien vertailu

Johtavat polymeerit eroavat merkittdvisti sdhkonjohtavuuden, stabiilisuuden ja mekaanisten
ominaisuuksien suhteen, mikd vaikuttaa niiden soveltuvuuteen sydpéddiagnostiikan sensoreissa.
Polymeerien tulee olla stabiileja ja kestdd pitkdaikaista kdyttdd, jotta ne soveltuvat kiytettdvéksi
kliiniseen diagnostiikkaan. Johtavat polymeerit parantavat sensorin signaalintuottokykyé
sdhkonjohtavien ominaisuuksien takia, mikd mahdollistaa herkemmén ja nopeamman biomarkkerin
tunnistuksen.> Yleisimmin sovelluksissa kdytetyt johtavat polymeerit ovat PEDOT, PPy, PTh, PANI ja
PA. Niistd PEDOT ja PPy ovat yleisimmin kéytettyj& polymeereji, sillé ne tarjoavat hyvén johtavuuden,
stabiilisuuden ja prosessoitavuuden.*!*

PEDOTilla on erittdin hyvé sdhkonjohtavuus (Taulukko 1), joka on huomattavasti korkeampi
muihin polymeereihin verrattuna.*’ Sen lisiksi PEDOTilla on erinomainen stabiilisuus, joka tekee siitd
soveltuvan materiaalin pitkdaikaisissa sensoreissa, joissa signaalin nopeus ja herkkyys ovat téirkeitd.*’
PEDOT on joustava ja mekaanisesti kestdvd, mikd mahdollistaa sen kdyton myds taipuvissa ja

puettavissa sensoreissa.’’ Polypyrroli tarjoaa kohtuullisen johtavuuden ja hyvin lyhytaikaisen

stabiilisuuden, mutta se on hauras erityisesti kuivana ja se reagoi helposti ympiristén kanssa.*> PPy:n
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etuna on kuitenkin sen helppo valmistaminen elektrolyyttisessa liuoksessa, ja pinnan muokattavuus,
mikéd tekee siitd kustannustehokkaan vaihtoehdon sensoreihin, joihin halutaan kiinnittdd erilaisia
tunnistuskomponentteja kiinni.*’*!

PANI, PTh ja PA eroavat PPy:sta ja PEDOTista stabiilisuuden, johtavuuden ja rajoitusten
osalta, minkd takia ne ovat vihemmin kéytettyjd materiaaleja.*’>%354 PANI on stabiili, kestdvi ja halpa,
jolla on useita rakenteellisia muotoja, mutta sen késittely on vaikeaa ja liukoisuus rajoitettua, mika
rajoittaa sen kaupallista kéyttod.* PTh tarjoaa kohtalaisen johtavuuden ja stabiilisuuden, mutta sen
kisitteleminen on haastavaa esimerkiksi jaykdn polymeerirungon, hydrofobisuuden ja heikon
liukoisuuden takia.*'® Polyasetyleeni (PA) puolestaan johtaa hyvin sdhkdd, mutta sen heikko
stabiilisuus ja huono bioyhteensopivuus estivit sen kiyttdd itsendiseni sensorimateriaalina.>%*

PEDOT on erinomainen materiaalin pitkdaikaisiin ja herkkiin sensoreihin, kun taas PPy tarjoaa
kustannustehokkaan ja helposti muokattavan vaihtoehdon, jossa biokomponenttien kiinnitys on tirke&a.
Muut polymeerit soveltuvat sensoreihin vain rajoitetusti tai niitd voidaan hyodyntda esimerkiksi osana

komposiitteja. Yhdistdmalld eri materiaaleja voidaan vdhentdd yksittiisten johtavien polymeerien

rajoituksia ja ndin muodostaa ominaisuuksiltaan paremman materiaalin.

Taulukko 1. Keskeisten johtavien polymeerien ominaisuudet

Johtava Johtavuus S/cm Stabiilisuus Rajoitukset Viitteet
polymeeri
PEDOT | Ohuissa  kalvoissa | erinomainen rajoittunut liukoisuus 47,5549
>6200
yksikiteisissa

nanolangoissa >8700

PPy >300 hyvé jaykkd, hauras, liukenematon | 4%
PANI >100 erinomainen vaikea prosessoida, 47,5049
biohajoamaton, rajoittunut
liukoisuus
PTh >1000 hyvi vaikea prosessoida 5049
PA >1000 heikko heikko biokompatibiliteetti 5049
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4.2 Sensoreiden vertailu

DNA-sensorit ja immunosensorit eroavat toisistaan analyytin, vuorovaikutusmenetelmin ja
havaintorajojen suhteen. DNA-sensoreissa hyddynnetddn nukleiinihappoja, joissa kohdemolekyyli
tunnistetaan muodon ja juosteen perusteella, jolloin menetelmi soveltuu useiden biomolekyylien
tunnistamiseen.'® DNA-sensoreilla on erittidin korkea spesifisyys, silli DNA:n emispariperiaatteen
avulla jo yhden nukleotidin muutos tunnistetaan, jolloin ne soveltuvat erinomaisesti mutaatioiden tai
geenimuutosten havaitsemiseen. DNA-sensorin pinnalle voidaan immobilisoida useita eri koettimia,
mikd mahdollistaa esimerkiksi useiden BRCA1-mutaatioiden tunnistamisen samalla sensorilla.’’
Nukleiinihapoilla on lisdksi korkea sitoutumisaffiniteetti, synteesimenetelmit ovat yksinkertaisia ja
sensoreiden sdilytys on helppoa.'® Kuitenkin herkkyydessd voi olla haasteita, jos hybridisaatio-
olosuhteet, kuten pH tai ldmpétila, eivdt ole optimaaliset, silldi ne vaikuttavat vetysidosten
muodostumiseen.® Liséksi haasteita tuottavat korkeat taustasignaalit ja ndytteen mahdollinen
tuhoutuminen.*’

Immunosensorit perustuvat antigeenin ja vasta-aineen viliseen sitoutumiseen, jossa sensorin
vasta-aine valitaan kohdeantigeenin mukaan, jolloin sitoutuminen on spesifinen. Immunosensorit
mahdollistavat immunoreaktioiden reaaliaikaisen seurannan suoraan detektoripinnalla ldhes ilman
reagensseja ja erotteluvaiheita, ja ndin yksinkertaistaa analytiikkaa.?*? Immunosensoreiden kdyttoon
kuitenkin liittyy rajoituksia, silld pienet kemialliset muutokset antigeenin rakenteessa voivat heikentda
sen affiniteettia vasta-aineisiin, mikd vaikuttaa merkittivisti tuloksen luotettavuuteen.?' Lisiksi
immunosensorit ovat kalliita menetelmia.'®

Taulukossa 2 on koottu esimerkkejé elektrokemiallisista immuno- ja DNA-sensoreista, joilla on
tunnistettu rintasyovan biomarkkereita CA15-3 ja BRCA1. DNA-sensorit pystyvit havaitsemaan
erittdin pienid pitoisuuksia, silld DNA-sensoreiden havaintorajat (LOD, engl. limit of detection) ovat
parhaillaan jopa 0,1 fM BRCAI:lle, kun sensorin materiaalina oli kultananopartikkelit ja kdytdssé oli
Sandwich-menetelmi, jonka mittaukset suoritettiin sykliselli voltammetrialla ja amperometrialla.*
Kuitenkin BRCAI1:lle ei ole normaalia pitoisuutta plasmassa madritelty, joten sensorin kliinista
soveltuvuutta on vaikea arvioida, mutta kuitenkin korkean herkkyyden vuoksi DNA-sensorit pystyvét
tunnistamaan BRCA1 jo hyvin pienisti pitoisuuksista, jolloin menetelmé on potentiaalinen vaihtoehto
BRCAI1 tunnistamiseen. Immunosensorin havaintorajat ovat parhaillaan 0,008 U/ml CA15-3:1le, kun
kdytossd ollut sensorin materiaali oli ioninesteelld funktionalisoitu pelkistetty grafeenioksidi ja
kéytettiin Sandwich-menetelmdd. Kaikilla tarkastelussa olevilla immunosensoreilla saavutettiin
kliinisesti relevantti havaintoraja, silli CA15-3 normaalina pitoisuutena pidetdéin 0-30 U/ml ja sité
suuremmat pitoisuudet kertovat sairaudesta.’” Tilloin jokainen vertailussa kdytetty sensori on riittdvén
herkka plasmasta 16ytyvin CA15-3 tunnistamiseen.

DNA-sensorit tarjoavat hyvin spesifisyyden ja herkkyyden, minkd ansiosta ne soveltuvat

varhaiseen diagnostiikkaan. Vaikka BRCA1:n normaalia pitoisuutta plasmassa ei ole méaéritelty, DNA-
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sensorin saavuttama 0,1 fM mahdollistaa mutaatioiden havaitsemisen hyvin pienistd pitoisuuksista.

Immunosensorit soveltuvat CA15-3 havaitsemiseen, jonka avulla voidaan tehdd diagnoosi ja arvioida

hoidon vastetta.

Sensorityypin soveltuvuus diagnostiikkaan riippuu analyytistd,

tarvittavasta

herkkyydestd ja spesifisyydestd sekd kliinisestd tarkoituksesta. Jos tavoitteena on varhainen

tunnistaminen, soveltuu DNA-sensori sithen kiytettdviksi. Jos tarkoituksena on hoidon seuranta,

soveltuu immunosensori sithen paremmin. Useiden eri sensorityyppien yhdistiminen voi vdhentii

virheellisten ja epétarkkojen tulosten miérdd, mikd tekee sensoreista potentiaalisen diagnostisen

menetelmin muiden syovén diagnostiikkamenetelmien ohelle.

Taulukko 2. Elektrokemiallisten immuno- ja DNA-sensoreiden vertailu BRCAl ja CA15-3

havaitsemisessa
Sensori Menetelma Materiaali Analyytti | Havaintoraja | Viitteet
(LOD)
Immunosensori | Sandwich, voltammetria Kultananopartikkelit CA15-3 | 5,0 U/ml 32
Immunosensori | Differentiaalipulssivoltammetria Pelkistetty grafeenioksidi (RGO) | CA15-3 | 0,03 U/ml 37
(DPV) ja  kuparisulfaatti (CuS) -
entsyymiton komposiitti
Immunosensori | Sandwich, TiO, nanopartikkelit CA15-3 | 0,3 U/ml 57,58
differentiaalipulssivoltammetria
(DPV)
Immunosensori | Elektrokemiluminesenssi Huokoinen ZnO CA15-3 | 0,014 U/ml 37,59
Immunosensori | Sandwich Ioninesteelld  funktionalisoitu | CA15-3 | 0,008 U/ml 37,60
pelkistetty grafeenioksidi (engl.
IL functionalized reduced
graphene oxide)
DNA-sensori | Differentiaalivoltammetria (DPV) | PEDOT BRCAI1 | 0,0034 pM t
DNA-sensori Sandwich, syklinen voltammetria | AuNPs BRCA1 |0,1fM 30
(CV), amperometria
DNA-sensori | Label free, [Fe(CN)g]4 BRCAI1 | 0,15nM ol
elektrokemiallinen
impedanssispektroskopia (EIS)
DNA-sensori Sandwich, sihkokemiallinen | AuNPs BRCA1 |1fM 62
kvartsikide-

mikrotasapainotekniikka (EQCM,
engl. electrochemical quartz crystal

microbalance)
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4.3 Tulevaisuus

Sensoreiden kansainvilisen markkinan on ennustettu kasvavan merkittdvasti maailmanlaajuisesti 26,9
miljardista dollarista jopa 49,8 miljardiin dollariin vuoteen 2030 mennessd.*’ Sensoriteknologian
kehityksen ansiosta tutkimus ja kaupallinen kéyttd lisdéntyy, mikd voi tuoda merkittidvid sééstoja.
Syovén varhainen tunnistaminen pienentdd hoitokustannuksia, silld aikainen diagnoosi mahdollistaa
vihemmin resursseja vaativaa hoitoa.’® Koska keskimddrdiset hoitokustannukset kasvavat usein
diagnoosivaiheen edetessd, varhainen diagnostiikka on keskeistd sekd kustannustehokkuuden ettd
hoidon onnistumisen kannalta.>¢

Elektrokemialliset sensorit ovat lupaavia diagnostisia menetelmié, mutta suurimmat haasteet
liittyvat kliiniseen soveltuvuuteen. Ennen kayttoonottoa on kehitettivd sensorin selektiivisyyttd
monimutkaisissa ndytematriiseissa, miniatyrisoitava laite implantoitaviin sovelluksiin sekd saada
tiytettyd  sddntelyyn  liittyvdt  vaatimukset.”> Kehon nesteet  sisiltivdt  proteiineja,
aineenvaihduntatuotteita, suoloja ja soluja, jotka vaikuttavat signaalitasoihin. Lisdksi proteiinien
epéspesifinen adsorptio seeruminéytteessé tai muissa monimutkaisissa véliaineissa voi tuottaa suuren

1125 Ennen sensoreiden

taustasignaalin ja heikentdd menetelmin tarkkuutta ja toistettavuutta.
kiyttoonottoa tulee kehittdd datan analysoinnin integrointia ja biomarkkereiden vaihtelun hallintaa.?
Biologisten néytteiden monimutkaisuuden vuoksi virheellisten tulosten méédrdd voidaan pienentda
kayttdmalld useampaa biomarkkeria diagnostiikassa.?

Johtavilla polymeereilld on jo télld hetkelld huomattava potentiaali sensoreissa niiden
ominaisuuksien vuoksi, mutta suorituskyvyn optimointi voi parantaa herkkyyttd, valikoivuutta ja
kestdvyyttd.!® Lupaavia keinoja polymeerien suorituskyvyn parantamiseksi on esimerkiksi
nanorakenteistaminen, silld nanokoossa olevilla aineilla on suurempi pinta-ala, miké parantaa analyytin
vuorovaikutusta ja edistii elektronien siirtymisti.!* Liséiksi polymeerien seostus parantaa materiaalin
rakennetta ja toimintaa.’® Kun polymeereissd on enemmin ioneja tai molekyylejd, materiaali johtaa
sdahkod paremmin, mikd vahvistaa biomarkkerin ja polymeerin vélisestd vuorovaikutuksesta syntyvaa
signaalia ja parantaa sensorin herkkyyttd.*

Mikali sensoreiden haasteet ratkaistaan, on mahdollista saada tehokas, lupaava ja nopea
menetelmé syovéan diagnostiikkaan, hoidon vasteen seurantaan ja ennusteen arviointiin. Sensoreiden
kaupallistaminen voi tuoda merkittdvasti hyotyjd yhteiskunnalle ja terveydenhuoltojirjestelmalle.
Varhaisen diagnostiikan yleistyessd voidaan merkittdvasti parantaa potilaiden ennusteita, jolloin
hoitokustannuksia voidaan véhentdd sekd minimoida terveydenhoitoon kohdistuvaa kuormitusta.’

Liséksi sensorit voivat nopeuttaa diagnosointiprosessia ja tehda siitd kustannustehokkaampaa.’

25



5 Yhteenveto ja johtopaatokset

Johtavat polymeerit ovat keskeisessd asemassa syopadiagnostiikassa kiytettdvissa elektrokemiallisissa
sensoreissa korkean herkkyyden ja spesifisyyden takia. Monimuotoisuus, hyvét sihkodiset ominaisuudet
ja muokattavuus tekevét niisté erittdin kiinnostavia materiaaleja sensorisovelluksiin.? Konjugoituneen
rakenteen takia ne parantavat sensorien herkkyyttd, spesifisyyttd ja uudelleenkiytettivyyttd.>
Polymeerien etuihin kuuluvat helppo muokattavuus, halpa hinta, sekd niistd saadaan helposti
valmistettua halutunlaisia sensoreita liittimalld biomarkkerille spesifinen tunnistuselementti.’

DNA-sensorin kéyttd6 BRCAl:n tunnistuksessa on potentiaalinen menetelmé rintasydvéan
diagnostiikassa, silli BRCA1 on yksi merkittdvimmistd perinnolliseen rintasyopdin liittyvisti
biomarkkereista.!?7?* Sen mutaatiot lisddvdt merkittdvasti yksilon riskid sairastua rinta- ja
munasarjasyopain.'*** DNA-sensorit mahdollistavat BRCA1-mutaatioiden spesifisen ja herkén
tunnistamisen ja menetelmélld on jo saatu lupaavia tuloksia.!' BRCA1:n havaitseminen DNA-sensorilla
mahdollistaa rintasyovén riskiryhmien seulonnan, mik4 edistdd rintasyovén ennaltachkdisyd. CA15-3
soveltuu etenkin III ja IV levinneisyysasteiden syovdn hoidon vasteen seurantaan. CA15-3-
biomarkkerin konsentraatio on vain noin 10 % koholla I ja II levinneisyysasteiden sydvissd, jolloin
biomarkkeri ei sovellu varhaiseen diagnostiikkaan.!® CA15-3 varhainen havaitseminen edellyttiisi
elektrokemiallisten sensoreiden herkkyyden parantamista pienten konsentraatioerojen tunnistamiseen. '
Immunosensoreita pitdd kehittid vield etenkin soveltuvaksi biologisiin ympristoihin. '

Sensoreilla tulevaisuudessa on mahdollista kehittyd kilpailukykyiseksi kaupalliseksi
diagnostiikkamenetelmaksi, mutta tdmi vaatii kuitenkin vield paljon tutkimusta ja sensoreiden
kehittdmistd entistd paremmiksi. Johdepolymeeripohjaisten elektrokemiallisten —sensoreiden
suorituskykyd voidaan parantaa useilla eri menetelmilld, mutta yksi tdrkeimmistd menetelmistd on
nanorakenteistaminen.'® Se lisdd polymeerin pinta-alaa, parantaa analyytin vuorovaikutusta ja tehostaa
elektroninsiirtoa, mikd johtaa signaalin vahvistumiseen.'® Sen liséksi komposiittien kdyttd parantaa
johtavien polymeerien ominaisuuksia yhdistimilld materiaaleja paremman kokonaisuuden luomiseksi.
Materiaalien seostus lisdé varauksenkuljettajien maédrad systeemissd, mika tehostaa signaalin syntymista
ja parantaa sensorin herkkyytta.

Tulevaisuudessa sensoreiden kehittdmisesséd keskeisti on parantaa erityisesti herkkyytté,
selektiivisyyttd, vakautta ja kéytettdvyyttd, jotta ne soveltuvat monimutkaisiin néytematriiseihin.
Sensoreiden avulla on mahdollista keventdd julkisen terveydenhuollon kuormitusta tarjoamalla
kustannustehokkaita, nopeita ja tarkkoja diagnoosimenetelmia diagnostiikkaan. Mikéli edelld mainitut
tekniset ja biologiset haasteet pystytdén ratkaisemaan, voidaan sensoreita hyddyntdd muiden
menetelmien ohella, mikd voi merkittdvasti parantaa syovan diagnostiikkaa ja edistdd terveyttd sekd

yksilo- ettd viestotasolla.
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