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Biosensorit ovat laitteita, joiden tehtidva on tunnistaa analyytti biologisen reaktion
perusteella. Sensorissa olevalla muuntimella signaali muutetaan mitattavaan muotoon,
joka pystytddn kisittelemddn signaalinkisittelykomponentilla tulkittavaan muotoon.

Biosensorikomponenttien valmistuksessa keskipiste on oikeanlaisten komponenttien
suunnittelemisessa ja 16ytdmisesséd. Biologisessa tunnistimessa olevan bioreseptorin
tulee olla spesifinen ja tarpeeksi herkki analyyttid kohtaan, jotta mittaus voidaan
suorittaa onnistuneesti. Rakenne koostuu useista elektroniikkakomponenteista, joiden
valmistamiseen voidaan kéiyttda esimerkiksi litografiaa seka bio- ja 3D-tulostamista.

Tekodlyé voidaan hyddyntdd valmistusprosessien tehostamiseen. Esimerkiksi
konenédkdd on mahdollista hyddyntdd prosessien valvontaan valmistuksen aikana seké
koneoppivia jarjestelmid biotulostuksen suorituskyvyn parantamiseen.
Tekoélyavusteisella mallintamisella puolestaan on kayttkohteita biospesifisten
reseptori-analyyttiparien suunnittelussa, sillé téllaisten jarjestelmien avulla on
mahdollista suunnitella kokonaan uusia tunnistuspareja biologiseen tunnistimeen,
ennustaa ja mallintaa esimerkiksi proteiinien rakennetta ja laskostumista sekd paremmin
ymmaértdd biomolekyylien vuorovaikutussuhteita ympéristdonsd sekd muihin
biomolekyyleihin.

Lisdarvoa tekodly tuo valmistamiseen erityisesti kustannustehokkuuden ja paremman
laadunvalvonnan ndkdkulmasta. On otettava my0ds huomioon itse tekodlyjirjestelmien
koulutuksen ja integroinnin kustannukset valmistukseen, vaikka alkuinvestointien
jalkeen tekodlyn integroinnilla voidaan vihentdd esimerkiksi hukkaan menevin
materiaalin méarié sekd parantaa tuotantoprosessien tarkkuutta ja nopeutta.
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Valmistusprosessit, Biotulostus
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1 Johdanto

Biosensoreilla on tirked rooli sairauksien seurannassa, uusien lddkeaineiden etsimisessa
sekd sairauden indikaattoreina toimivien merkkiaineiden havaitsemisessa. Niihin
tehtdaviin hyodynnetyt biosensorit koostuvat biologisesta tunnistimesta sekd muuntimesta
ja toiminta perustuu biologisten ja kemiallisten reaktioiden havaitsemiseen ja
mittaamiseen. Biologiseen tunnistimen havaitessa tunnistettavaa analyyttid, syntyy
fysiokemiallinen signaali, jonka muunnin muuttaa tulkittavaksi sdhkoiseksi signaaliksi.

(Remaggi ja muut 2022)

Biologisia tunnistimista sekd muuntimista on onnistuttu suunnittelemaan useita erilaisia
tyyppejd. Biologisen tunnistimen tehtdvé biosensorissa on tunnistaa spesifisesti tiettyjd
biologisia molekyylejd. Tunnistimet voidaan jakaa affiniteettiin perustuviin sekd
biokatalyyttisiin. (Zhang S. ja muut 2000) Muuntimet jaetaan puolestaan tyyppeihin sen
mukaan, millainen muutos muuntimen on tunnistuksen yhteydessé havaittava. Tallaisia
havaittavia muutoksia ovat esimerkiksi muutokset sédhkovirrassa, jannitteessd, valon

sironnassa tai lampétilassa. (Zhang S. ja muut 2000)

On tirkedd ymmairtdd biosensorissa olevien komponenttien toiminnallisuus ja
mahdollisuudet, jotta pystytddn kehittimddan mahdollisimman hyvin tarkoitustaan
palvelevia ja luotettavia biosensoreita esimerkiksi ladketieteellisen diagnosoinnin tai
sairaudenseurannan avuksi. Biosensoria suunniteltaessa on nimittdin tarkeda ensin valita,
mitd halutaan biosensorin tunnistavan, jotta pystytddn valitsemaan biologinen tunnistin
niin, ettd se pystyy havaitsemaan analyytin kayttotarkoitukseensa sopivalla herkkyydella,
spesifisyydelld ja nopeudella sekd pystyy tunnistuksen yhteydesséd tuottamaan riittdvin

signaalin tulkitsemista varten.

Tekodlylld tarkoitetaan tdssd tutkielmassa sellaisia algoritmeja ja jérjestelmid, jotka
suorittavat niille annettuja tehtdvid kdyttden yleisesti ihmisen dlyyn liitettyji taitoja, kuten
loogista pééttelyd, oppimista ja suunnittelua (Enslin ja Kaul 2024). Biosensorien
valmistuksen nédkokulmasta erityisen kiinnostavia tekodlyn osa-alueita ovat
koneoppiminen, neuroverkot, kuvantunnistus seké tekoélypohjainen mallintaminen, joita

kisitelldan tarkemmin luvussa 2.



Biosensoreita on ollut markkinoilla 1960-luvulta asti ja kiinnostus niitd kohtaan on ollut
huomattavassa kasvussa. Tama tutkielma késittelee biosensorin suunnitteluun ja
valmistamiseen liittyvid vaiheita sekd tekodlyn tuomia mahdollisuuksia ja haasteita ndissi
prosesseissa. Yksi osa tyostd keskittyy tekodlyn hyddyntdmiseen eri osa-alueisiin
biosensoreiden kehityksessd, kuten biosensoreissa vuorovaikuttavien biomolekyylein
vuorovaikutuksien tarkasteluun, tuotantoprosessin automatisointiin ja tekoédlypohjaiseen
prosessien valvontaan. Lisdksi kisitellddn biosensorin rakennetta, toiminnan kannalta
olennaisia ominaisuuksia ja siithen liittyvié signaalinkésittelyd. Mydhemmin tutkielmassa
syvennytddn tekodlyn rooliin  valmistusprosessissa sekd tekodlysovellusten

kannattavuuteen ja niiden mukanaan tuomiin haasteisiin.

Téssé kirjallisuuskatsauksessa on tarkoitus syventyé tekodlyavusteisuuteen ja selvittdd,
pystyyko tekodlyavusteisesti parantamaan, helpottamaan tai optimoimaan biosensorien
tuottamista niin, ettd tekodlysovelluksia olisi kannattavaa kehittdd isommassa
mittakaavassa. Tekodlyavusteisissa prosesseissa ja tekodlysovelluksien toteutukseen jo
olemassa oleviin prosesseihin on tdrkedd kiinnittdd huomiota nimenomaan tehtyjen
muutoksien hyddyllisyyteen ja kustannustehokkuuteen verrattuna alkuperdiseen
lahtotilanteeseen. Vaikka yleisesti tekodlyd saatetaan helposti pitdd positiivisena
kehityssuuntana, ei tdmé aina toteudu ja toteutusprosessi voi vaikuttaa lopputulokseen

negatiivisesti esimerkiksi lisdamaélla tarvittujen valmistusvaiheiden méaaraa.

2 Tekodly

Tekodlylld tarkoitetaan sellaisia laitteita ja jdrjestelmid, jotka suorittavat ihmisen
alykkyyttd jiljittelevid tehtdvid, kuten oppimista, pdittelyd ongelmanratkaisua ja
havainnointia. Tekoilyjdrjestelmét voidaan jakaa osa-alueisiin, joita ovat koneoppiminen,
syvdoppiminen ja generatiivinen tekodly (Enslin ja Kaul 2024). Biotekniikassa tillaiset
jarjestelmit ovat erityisen hyodyllisid, silld erityisesti biologisessa suunnittelussa seka
muissa vastaavanlaisissa tehtévissd, joissa on hallittava ja ymmaérrettivd laajoja ja
monimutkaisia kokonaisuuksia, on tirkedd pystyd hyodyntdmain jatkuvasti lisddntyvaa
informaatioita ja soveltamaan sitd olemassa oleviin protokolliin ja menetelmiin.
Sovelluskohteita  biotekniikassa tekodlylld on esimerkiksi genomiikassa ja
proteomiikassa, joissa jdrjestelmien avulla on tunnistettu geenien ja proteiinien rakenteita

sekd niiden toimintoja ja vuorovaikutuksia biologisissa systeemeissé. (Beal ja muut 2016)



Esimerkiksi AlphaFold tekodlyjirjestelmélld on onnistuttu ennustamaan proteiinien 3D-

rakenteita niiden aminohapposekvenssien avulla (Jumper ja muut 2021).

2.1  Koneoppiminen

Koneoppivat algoritmit tekevit pédédtoksid ja ennustavat lopputuloksia niille annetun
raakadatan pohjalta ilman erillistd lopputulokseen ohjaavaa ohjelmointia. Tallaisten
algoritmien niin kutsuttu oppiminen perustuu datan trendien ja mallien tulkitsemiseen
sekd toiminnan muokkaamiseen kokemuksien pohjalta. Koneoppiminen voidaan jakaa
algoritmin opetusmenetelmén mukaan ohjattuun, ohjaamattomaan  ja

vahvistusoppimiseen. (Cui ja muut 2020)

Ohjatun oppimisen algoritmit koulutetaan antamalla algoritmille datapareja, joissa on
haluttu  analysoitava data  yhdistettynd oikeaan vastaukseen. Esimerkiksi
kuvantunnistuksessa datasetit siséltédvit kuvia tunnistettavista asioista, kuten proteiinin
rakenteista, joihin on merkitty rakenteiden nimet. (Cui ja muut 2020) Ohjattua oppimista

kiytetddn tehtdviin, jotka perustuvat esimerkiksi luokitteluun tai regressioon.

Ohjaamattomassa oppimisessa vastaavanlaisia merkittyja datajoukkoja ei ole algoritmin
saatavilla vaan oppiminen perustuu datajoukon jakauman maédrittimiseen
tuloavaruudessa tai samankaltaisten esimerkkien 16ytdmiseen tulotietojoukosta (Ramesh

ja muut 2024).

2.2 Neuroverkot

Neuroverkot ovat yksi tekodlyn osa-alueista ja ne luokitellaan syvéoppiviksi
jarjestelmiksi, joiden toimintaperiaate on luotu jéljittelemddn biologista hermostoa.
Jarjestelmit koostuvat suuresta méairésta toisiinsa kytkettyjda neuroneja, joita yhdistévit
niiden viliset synapsit (Tian 2020). Oppiminen pohjautuu neuronien kerddmadn
kollektiiviseen sydtteeseen, jonka pohjalta ne muodostavat lopulliset optimoidut tulokset.
Neuroverkon rakenteessa neuronit muodostavat kerroksia, joita ovat sisdéntulo-, piilo- ja

ulostulokerrokset. (Cui ja muut 2020)

Yksinkertaisimmillaan neuroverkot oppivat niihin syodtetyn harjoitusdatan avulla.
Algoritmiin  syotetddn esimerkkejd vastaantulevista sydtteistd, joiden pohjalta
neuroverkko muodostaa sisdisen mallin sydtteen ja tuloksen vilisen suhteen avulla.
Neuroverkkorakenteita on olemassa useita erilaisia, kuten feedforward-verkkoja,

toistuvia ja generatiivisia verkkoja, syvineuroverkkoja ja konvoluutioneuroverkkoja,



joista yleisesti biotekniikan sovelluksissa kéytetddn néistd kahta viimeistd. Niiden
verkkojen  erot perustuvat esimerkiksi  rakenteellisiin, toiminnallisiin  ja
kayttotarkoituksiin liittyviin eroihin. (Cui ja muut 2020) Koneoppimiseen verrattuna
neuroverkkojen etuna on, ettd ne pystyvit soveltamaan luomiaan oppimismalleja

tilanteisiin, joita ei harjoitusdatassa esiinny.

2.3 Konendko

Konendkd on laajalti kdytossd oleva tekniikka, joka perustuu tekodlypohjaisiin
jarjestelmiin, jotka pystyvit tulkitsemaan visuaalista informaatiota (Paraskevoudis ja
muut 2020). Niiden avulla pystytddn esimerkiksi tunnistamaan objekteja kuvista,
analysoimaan syvyyksid ja etdisyyksid, suorittaamaan mittauksia sekd jakamaan

kuvamateriaalin sisélto eri objekteihin (segmentointi) (Tian 2020).

Konvoluutioneuroverkot ovat neuroverkkotyyppi, jotka pystyvét itsendisesti 10ytdmadn
kuvista ja muusta ruutumaisesta datasta tirkeitd piirteitd kerrosten avulla, joissa
datamédirin késittelyyn on kdytdssd suodatusoperaatioita. Ndiden verkkojen avulla on
onnistuttu saamaan hyvii tuloksia konendkdsovelluksissa ja niitd hyddynnetddn laajalti
erityisesti  visuaalisen datan analysointiin kuvantunnistuksessa. (Tian 2020)
Konvoluutioneuroverkkojen oppimiskyky sen suorittamista aikaisemmista tehtdvisti
tekee niistd erityisen tehokkaita ja hyddyllisid moniin erilaisiin konendkod vaativiin
tehtdviin (Praskevoudis ja muut 2020). Biotekniikassa sovelluskohteita on esimerkiksi

molekyylirakenteiden tunnistuksessa (Tian 2020).

2.4 Mallinnus

Tekoélypohjaisten mallinnusohjelmien tarkoituksena on luoda malleja jérjestelmien tai
prosessien matemaattisen jljittelyn avulla. Kaytetyt tekodlyalgoritmit pystyvét malleja
luomalla auttamaan esimerkiksi tietyn jéarjestelmin kayttdytymisen ennustamisessa tai
analysoinnissa. (Dahoyat ja Mayo 1997) Mallinnuksessa ja simuloinnissa hyddynnetdédn
neuroverkko-, koneoppimis- sekd syvdoppimispohjaisia jérjestelmid, jotka pystyvit

analysoimaan suuria méérid dataa ja oppimaan sen avulla (Noe ja muut 2019).

Niiden teknologioiden sovelluksia on hyddynnetty biotekniikan alalla esimerkiksi
ladkemolekyylien ja kohdeproteiinien vilisien vuorovaikutuksien simulointiin,
proteiinien laskostumisen ennustamiseen ja uudenlaisten molekyylien suunnitteluun (Noe

jamuut 2019).



3 Biosensorit

Biosensorit ovat integroituja analyyttisid laitteita, jotka koostuvat muuntimesta ja
biologisesta tunnistimesta. Rakenteen havainnollistaa kuva 1, jossa kuvataan myos
informaation kulkureittid eri osien vililli. Biosensorit pystyvdt muuntamaan
tunnistusreaktiossa syntyvidn biologisen signaalin kvantitatiiviseksi elektroniseksi
signaaliksi (D’Orazio 2003). Néiden lisdksi sensorissa tulee olla tekniikkaa elektronisen

signaalin prosessointiin ja tulkitsemiseen.

Analyytti

Muunnin Signaalinkasittely-

komponentti

L 4

> ~[=]

FTTYY

Tunnistin

Kuva 1. Biosensorin rakenne (Muokattu kuvasta WatElectronics, 2023)

Toiminta sensoreissa perustuu kemiallisen analyytin ldsndolon, aktiivisuuden tai
konsentraation havaitsemiseen. Tunnistettavana analyyttind voi olla esimerkiksi
sairauden  biomarkkeri, vasta-aine tai muu biomolekyyli. Tédmaénhetkisten
markkinakdytossd olevien biosensorien avulla voidaan havaita esimerkiksi proteiineja,

viruksia sekd muita molekyyleji reaaliajassa. (D’Orazio 2003)

Yleisesti biosensorit voidaan jakaa kolmeen isompaan alaluokkaan niissd olevien
bioreseptorien ominaisuuksien ja toimintaperiaatteiden pohjalta (Qin ja muut 2022).
Suurin osa tdlld hetkelld kaupallisessa kéytossd olevista proteiinibiosensoreista
perustuvat  luonnossa  esiintyviin  mittauskohteena  oleviin ~ DNA-alueisiin,
reportteridomeeneihin, jotka voivat sitoutuessaan tuottaa esimerkiksi fluoresoivia tai
sdhkokemiallisia signaaleja. Tdhdn asti proteiinibiosensorit ovat olleet rajoitettuja
luonnollisten proteiinien uudelleensuunnitteluun, mutta niissd haasteena on erityisesti
proteiinirakenteiden monimuotoisuus seka niiden suuri molekyylikoko. (Quijano-Rubio

ja muut 2021) Aptameeripohjaisten biosensorien toiminta perustuu puolestaan



nukleiinihapon sekunddirirakenteen muutoksiin, jotka saadaan aikaan siihen sitoutuvan
ligandin vuorovaikutuksen avulla. Laajimmin kaytdssd oleva biosensoriluokka on
allosteriseen transkriptiotekijddn perustuvat biosensorit, joissa tunnistusreaktiot
tapahtuvat metaboliitin  ja  transkriptiotekijan  vélilld analyytin  sitoutuessa

transkriptiotekijian ei-aktiiviseen osaan. (Qin ja muut 2022)

Bioreseptorit

Tyyppi Kayttokohde Toimintaperiaate

Proteiinibiosensorit sairauksien biomarkkerit,  Proteiini tunnistaa
terapeuttisten hoitojen spesifisesti kohdemolekyylin
eteneminen, ja tunnistusreaktio luo
bioldaketieteelliset havaittavan signaalin

tutkimukset

Aptameeribiosensorit virusten ja bakteerien Nukleiinihappojen
tunnistus, laakkeiden sekundaarirakenteiden
seurantatutkimukset muutoksien havaitseminen

Allosteriset solunsisdisten signaalien  Analyytti sitoutuu

biosensorit mittaus, metaboliareittien transkriptiotekijan ei
seuranta ja sdately aktiiviseen osaan

Kuva 2 : Bioreseptorien jako kolmeen pé&éluokkaan bioreseptorin tyypin mukaan proteiinibiosensoreihin,
aptameeribiosensoreihin ja allosterisiin biosensoreihin. (Xueqi ja muut 2024)

Potentiaali biosensoreissa sekd biologiseen tunnistukseen perustuvissa tekniikoissa on
suuri, mutta laajalti niistd on kdytdssd vain pieni osa kaikista kehitteilld olevista
sovelluksista (D’Orazio 2003). Télla hetkelld biosensoreiden kehityksessd onkin tormaétty
useisiin haasteisiin, kuten niiden kehittimisen ja valmistamisen korkeisiin kustannuksiin,
vaadittavan spesifisyyden ja herkkyyden saavuttamiseen, oikeanlaisten analyyttiparien
16ytdmiseen, materiaalien toksisuuteen, jarjestelmén stabiilisuuteen ja kdyttoikdan seka
sopivien reaaliaikaisten tiedonkisittelyyn tarkoitettujen  analyysimenetelmien

l6ytamiseen. (Flynn ja Chang 2024; D’Orazio 2003)

3.1 Rakenne

Biosensorit koostuvat kolmesta elementistd eli biologisesta tunnistimesta, signaalin
muuntimesta sekd signaalia kasittelevéstd analyysilaitteesta, kuten ndhddén kuvassa 1.
Rakenteella on keskeinen merkitys sen toiminnan kannalta, silld se vaikuttaa suoraan
sensorin kykyyn havaita analyyttid seké késitelld havainnon jilkeen syntynyttd signaalia
(D’Orazio 2003). Rakenteen optimaalinen suunnittelu mahdollistaa nopean ja tarkan

vasteen sekd mahdollistaa uusia kéyttokohteita (Flynn ja Chang 2024).



Biologiset tunnistimet koostuvat makromolekyylikerroksesta, jossa voi olla esimerkiksi
entsyymeja, vasta-aineita tai nukleotideja, kiinnityspinnasta ja
signaalinvélityselementistd (Varnakavi ja Lee 2021). Bioaktiivisen alueen liséksi
sensoripintaan voidaan suunnitella inerttejd alueita, joihin kohdemolekyyli ei voi
sitoutua. Namé alueet tehostavat sitoutumista sekd vidhentdvit nidytteenkulutusta.

(D’Orazio 2003)

Muuntimen rakenne vaihtelee paljon sen mukaan, minka tyyppistd signaalia halutaan
tuottaa. Yleisimmin muuntimet jaetaan elektrokemiallisiin, optisiin sekd ldmmon
muutoksiin perustuviin. (Song ja muut 2021) Téssé tutkielmassa muuntimia kisitellddan
yleisesti keskittymattd mihinkdén tiettyyn muunnintyyppiin. Biosensorirakenteessa sekd
muunnin, etti seuraavassa alaluvussa esiteltivd signaalinkésittelykomponentti ovat
luonteeltaan elektronisia komponentteja eivétkd ne sisdlld biologisia komponenttiosia,
joten niiden tarkastelu on jdtetty tutkielmassa vdhemmélle verrattuna biologiseen

tunnistimeen.

3.2 Signaalinkasittely

Signaalinkdsittelyelementit ovat keskeisid biosensorin suorituskyvyn kannalta. Ne
kisittelevdat ja analysoivat muuntimesta tulevaa signaalia. Jotta signaalin kisittely
sensorissa olisi mahdollista tarvitaan sensoriin vahvistin, suodattimia, A/D-muunnin seki
signaalin esikésittelyn ja analysoinnin mahdollistavia elektronisia komponentteja. Nédiden
elementtien tuottama tulos on optimaalisessa tilassa arvo, jonka avulla voidaan lukea
analyysin tulos esimerkiksi analyytin maard tai sen ldsndolo kiyttdjan ymmartamalla

tavalla ilmaistuna. (D’Orazio 2003)

4 Biosensorien valmistus

Biosensorien valmistuksen pohjana toimii oikeanlaisen ja kéyttotarkoitustaan varten
relevantin biologisen tunnistimen sekd muuntimen valinta ja suunnittelu, ettd saadun
signaalin oikeanlainen késittely. Valmistusstrategioita on monia ja ne pohjautuvat
tyypillisesti ~ mikrofabrikoinnin ~ ja  nanoteknologian  valmistustekniikoihin.
Mielenkiintoista edistystd on ndhty myods 3D-tulostamisen soveltamisessa eri

biosensoriosien tuotossa. (Cui ja muut 2020)



4.1 Analyytin valinta
Biosensorin kohteena toimiva analyytti voi koostua esimerkiksi nukleiinihapoista,
proteiineista, viruksista, bakteereista tai kokonaisista soluista. Léadketieteessd
hyodynnettdvissd biosensoreissa analyyttind kdytetddn yleensd biomarkkeria, joka kertoo
thmisen terveydestd tai sairaudesta. (D’Orazio 2003) Analyytin valinnalle ei ole suoria
rajoitteita ja oikeastaan mikd tahansa molekyyli voi toimia analyyttini, mutta tistd
huolimatta valinta pitdd tehdéd tarkasti sekd tarkoituksenmukaisesti (Flynn ja Chang

2024).

Sen liséksi, ettd analyytti on oikea kdyttotarkoitukseensa ja sen havaitseminen kohteesta
tuottaa haluttua dataa, tulee my0s huomioida sen konsentraatio siind biologisessa
nesteessd tai materiaalissa, jota sensorilla halutaan testata. Naiden lisdksi, analyytille
tulee olla olemassa tunnistuselementti, jonka avulla biosensori pystyy sen havaitsemaan.

(Flynn ja Chang 2024)

4.2 Bioreseptorin materiaali ja kiinnitys
Oikeanlaisen biologisen tunnistimen valitseminen havaittavaa analyyttid varten on
ensimmadinen askel sensorin suunnittelussa. Biologisessa tunnistimessa on bioreseptorina
toimivia biomolekyylejd, jotka tulee immobilisoida sensoripintaan. Sensoripinnan
puhdistaminen ja valmistaminen oikealla tavalla onkin erityisen térkedd, jotta
bioreseptorin kiinnittdminen sithen on mahdollista. (Song ja muut 2021) Monet
biomolekyylit ovat erittdin herkkid ympaéristolleen ja voivat denaturoitua nopeasti
ympériston muutoksien seurauksena, mikd estdd biomolekyylien immobilisoinnin
suoraan kiinteiden aineiden pintaan. Tétd varten biosensoreissa kidytetddn usein
bioyhteensopivaa vilikerrosta, joka sijaitsee reseptorien ja elektrodien pinnan vilissa.
(Zhnag ja muut 2000) Pinta voidaan valmistaa kéyttden esimerkiksi erilaisia

nanomateriaaleja, polymeereja tai selluloosakalvoa (Song ja muut 2021).

Systeemin  stabilisoimiseen =~ on  mahdollista  kédyttdd  sensorin  sisdisid
regeneraatiotekniikoita, mikili systeemi ei luonnostaan ole tarpeeksi stabiili (Varnakavi
ja Lee 2021). Téllaisia tekniikoita ovat esimerkiksi entalpiset ja entrooppiset
vuorovaikutukset sekd ldmpo- ja sdhkokemialliset regeneraatiot, joiden avulla on

mahdollista pidentdd sensoripinnan toimintaikaa.

Kun bioreseptoriksi on valittu esimerkiksi entsyymi, vasta-aine tai nukleotidijakso, on

sen immobilisointiin sensoripintaan etsittdvd sopiva menetelmé (Zhang S. ja muut 2000).
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Valintaan vaikuttaa se, millainen bioreseptorimolekyyli on kyseessd ja miten se
vuorovaikuttaa ympdristonsd kanssa. Yleisesti kdytossd olevia menetelmid ovat
esimerkiksi fysikaalinen adsorptio, kovalenttinen immobilisointi, nanomateriaalien
kayttd, polymeeripinnoitus ja itsejarjestdytyneet molekyylikerrokset. (Varnakavi ja Lee

2021)

4.2.2 Biotulostus

Biosensorien tunnistinrakenteita on onnistuttu valmistamaan biotulostustekniikoilla.
Byrnen ja muut (2024) kisittelevét artikkelissaan erilaisia biotulostuksen tekniikoita ja
niissd  kdytettyjd  materiaaleja, joita ovat esimerkiksi InkJet-tulostus ja
ekstruusiopohjainen biotulostus. Néiden tekniikoiden avulla pystytddn valmistamaan
tulostamalla rakenteita materiaalista, joka sisdltdd aktiivisia biomolekyyleja, joille olisi
mahdollisesti  kdyttokohteita ~myds  biosensorien  valmistuksessa  erityisesti
tunnistuspinnoissa. Biotulostusta on onnistuneesti hyddynnetty biosensorikomponenttien
valmistuksessa ja kokeilussa on ollut myds muottien tulostus, jotta komponentteja olisi
mahdollista valmistaa valamalla (Ramesh ja muut 2024). Kuitenkaan biotulostuksen
kiyttokohteet eivdt rajoitu pelkdstddn sensorikomponentteihin, vaan niilldi on
sovelluskohteita my0s ldédketieteessd esimerkiksi kudoksien tulostuksessa (Remaggi ja

muut 2022).

3D-biotulostustekniikoiden ja  biomusteiden kehitys on jo mahdollistanut
bioreseptorimolekyylien immobilisointia huokoiseen 3D-rakenteeseen, jonka avulla
niiden tuottamaa signaalia on pystytty vahvistamaan. Ndma tekniikat ovat my0s auttaneet
ottamaan suurempia edistysaskelia juostavien sekd puettavien biosensorien
valmistuksessa, silld tulostustekniikat mahdollistavat vapaampaa suunnittelua kuin

aikaisemmat kaytOssé olleet valmistustekniikat. (Byrne ja muut 2024)

Erityisesti kéytettdvien materiaalien monipuolisuus on mahdollistanut tulostuksen
laajemman kéyttoonoton. Tulostusta varten on valmistettava biomustetta, joka sisaltdd
tarvittuja biologisia komponentteja pohjamateriaaliin sekoitettuna (Byrne ja muut 2024).
Itse tulostusvaiheessa biomateriaalia lisdtddn kerroksittain esimerkiksi mustesuihku- tai
ekstruusiotulostuksella.  Lopuksi  tulostetut  kappaleet kovetetaan rakenteen

stabiloimiseksi. (Ramesh ja muut 2024)
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4.3 Muuntimen valmistus
Bioreseptoriosan valinnan jidlkeen tulee valita oikeanlainen muunnin késitteleméédn
biologisesta tunnistimesta 1dhtevé signaali. Muunnintyypin valinta tehdddn sen mukaan,
mihin tarkoitukseen tulkittava signaali halutaan tuottaa. Luvussa 3 kiytiin lyhyesti ldpi
erilaisia muunnintyyppejd, joita on mahdollista hyddyntdd. Tédmén luvun
yksinkertaistamiseksi muuntimen valmistusta kasitellddn hyvin yleiselld tasolla
keskittyen enemmaén oikeanlaisen muuntimen valitsemiseen kuin sen valmistukseen, silld
eri tyyppien muuntimissa on paljon rakenteellisia eroja sekd hyvin erilaisia
elektroniikkaratkaisuja (Song ja muut 2021). Muuntimella on vaikutusta biosensorin
toimintaan ja sen avulla pystytidén esimerkiksi parantamaan sensorin sensitiivisyyttd tai
signaalin laatua. On otettava huomioon myods muuntimeen vaikuttavat ulkoiset tekijét

kuten sen ympdristo. (Zhang S. ja muut 2000)

Muuntimen tyypit

Tyyppi Kayttokohde Toimintaperiaate
Elektrokemiallinen lonit, kaasut, pienet Muutokset sdhkévirrassa,
molekyylit johtavuudessa tai jannitteessa
Optinen Valon kanssa Muutokset valon sironnassa tai
vuorovaikuttavat pintaplasmoniresonssi-ilmiossa
molekyylit
Lampéotilaan Reaktiot, joissa sitoutuu Ekso- tai endotermiset reaktiot
perustuva tai vapautuu lampoa
Pietsoelektrinen Immunologiset Kvartsikristallin
sovellukset, DNA:n ja oskillointitaajuuden muutokset

proteiinien havaitseminen

Kuva 3: Muuntimet tyypeittain ja niiden kdyttokohteet ja toimintaperiaatteet. (Song ja muut 2021)

Elektrokemialliset sensorit sopivat parhaiten ionien, kaasujen ja pienien molekyylien
havaitsemiseen, optiset valon kanssa vuorovaikuttavien molekyylien havaitsemiseen ja
lampdon perustuvat puolestaan toimivat parhaiten sellaisten reaktioiden kanssa, joissa
sitoutuu tai vapautuu ldmpdd. Myos ndytteiden tyyppi ja sensitiivisyysvaatimukset
vaikuttavat valintaan. (Varnavaki ja Lee 2021) Lyhyesti muuntimet valmistaminen
aloitetaan substraatin valmistamisella, jonka jidlkeen muuntimen pinnan kuviointi luodaan
litografiatekniikoilla (Fruncillo ja muut 2021). Itse muuntimen materiaali lisdtddn
materiaalifilmien muodossa kerroksittain ja lopuksi pinnat modifioidaan tarkoitukseensa

sopivaksi (Zhang S. ja muut 2000).
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Muuntimen liséksi signaali tarvitsee kisitelld signaalinkdsittelykomponentilla, jotta
signaali saadaan tulkittavaan muotoon. Signaalinkédsittelykomponentti koostuu
elektronisista osista, jotka valitaan sen mukaan, millainen signaali muuntimesta on

lahtenyt ja missd muodossa se halutaan esittdd loppukéayttijille. (Cui ja muut 2020)

4.3.1 Litografia
Litografia on yksi biosensorien valmistamiseen kdytetyisti menetelmistd, jonka avulla
pystytdédn tuottamaan mikro- ja nanomittakaavan rakenteita. Niméd menetelmét sopivat
erityisen  hyvin  korkearesoluutisten ja  toistettavien  sensorikomponenttien
valmistamiseen, joita biosensoreissa ovat esimerkiksi muuntimen elektrodit,
mikrofluidiset kanavat, sensorialustat ja pintarakenteet sekd muut muuntimessa ja
signaalinkésittelykomponentissa olevat sdhkoiset ja optiset komponentit. Litografia
perustuu valokemiallisiin reaktiothin ja menetelmid ovat esimerkiksi valo-,
elektronipalkki- ja nanolitografia. (Fruncillo ja muut 2021) Litografian sovelluksia
biosensorien valmistuksessa rajoittavat niiden korkeat kustannukset, rajoitetut materiaalit

sekd kolmiulotteisten rakenteiden valmistusrajoitteet.

5 Tekoaly valmistusprosesseissa

5.1 Tekoaly materiaalin valinnassa
Tekoélypohjaisilla  tydkaluilla on jo kédyttokohteita biomolekyylien vilisten
vuorovaikutussuhteiden selvittdmisessd ja erityisesti tdmd aspekti on mielenkiintoinen
biosensorien materiaalien valinnan kannalta. Koneoppiville malleille voidaan opettaa
suurt madrd eri biomolekyylien ominaisuuksia ja tapoja vuorovaikuttaa ympériston ja
muiden biomolekyylien kanssa, joiden pohjalta malli pystyy tekemidin optimaalisia
biomolekyylipareja esimerkiksi etsimélld kohdeanalyytille parhaan sitojamolekyylin tai
sitojamolekyylille oikean bioreseptoripinnan materiaalin, jolle se on mahdollista

immobilisoida. (Song ja muut 2021)

Biosensoreissa myds oikeanlaisen biomarkkerin valinta analyytiksi on erityisen tarkedd
sensorin  toiminnan  kannalta. Biomarkkerien etsimisessd laaja  ymmdérrys
molekyyliprosesseista sekd omiikasta on tarpeellista ja ndistd kertyneeseen suureen
madrddn dataa on kéytetty tekodlypohjaisia ratkaisuja, joiden laajempi kayttoonotto

biosensorien tuotannossa voisi mahdollistaa uudenlaisten kdyttdkohteiden 16ytdmisen
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sensoreille sekd optimaalisimpien ratkaisujen tai tuotannossa matalakustanteisimpien
analyyttien tai sitojamolekyyliratkaisujen loytdmisen. Oikeanlaisten biomolekyylien
16ytdmisen lisdksi, tekodlyd on hyddynnetty muunninosien suunnittelussa esimerkiksi
uusien biosensorien toimivuutta parantavien materiaalien dlykkéédssd suunnittelussa ja

mittalaitteiden koon optimoinnissa. (Flynn ja Chang 2024)

Erityisesti proteiinien tekodlypohjaisessa mallinnuksessa on otettu isoja harppauksia
esimerkiksi neuroverkkopohjainen AlphaFold-jarjestelmé (Jumper ja muut, 2021), jonka
avulla on onnistuneesti mallinnettu noin 100 000 erilaista proteiinia (Quijano-Rubio ja
muut 2021). AlphaFold-jirjestelmé ennustaa proteiinien kolmiulotteisen rakenteen
pelkdn aminohapposekvenssin perusteella. Jarjestelméssd hyodynnetdin neuroverkkoa,
joka on koulutettu tunnettujen proteiinirakenteiden ja  monisuuntaisten
sekvenssijoukkojen avulla. Opetusdatan avulla malli oppi tunnistamaan aminohappojen
vilisid tilastollisia riippuvuuksia, joiden avulla se pystyy muodostamaan ennusteen
proteiinirakenteesta. ~ AlphaFoldin  onnistuminen  ei  perustu  ainoastaan
todennédkoisyyksiin, vaan jarjestelmilldi on kyky arvioida antamiensa ennusteiden
luotettavuutta. (Jumper ja muut 2021) Téllaisia proteiinin laskostumiseen ja rakenteen
ennustamiseen perustuvia jérjestelmid on mahdollista hyddyntdd biosensorien
suunnittelussa, silld kolmiulotteisen rakenteen avulla voidaan arvioida esimerkiksi

rakenteiden affiniteettid analyyttid kohtaan (Noe ja muut 2019).

Quijano-Rubion ja muiden (2021) julkaisemassa artikkelissa ryhmai esittelee de novo -
proteiinitutkimusta hyddyntaviid tekodlypohjaista proteiiniensuunnittelustrategiaa ja sen
kdyttod proteiineihin perustuvissa biosensoreissa. Tutkimuksessa on kaytetty
menetelmdd, jossa hyddynnettdivd proteiini suunnitellaan alusta asti haluttua
kéyttotarkoitusta varten. Tutkimuksessa kehitetty menetelméd perustuu tekoélyratkaisuun,
joka avustaa peptidien ja proteiinirakenteiden optimoinnissa mahdollistaen spesifisen ja
herkdn tunnistuskyvyn omaavan biosensorin luonnin, jota voidaan muokata
tekodlypohjaisen mallintamisen avulla erilaisille kohteille. Mikéli nditd teknologioita
pystyttdisiin  kehittimién eteenpédin sekd ottamaan laajemmin kayttdon, voisi
tekodlypohjainen materiaalisuunnittelu biosensorien kohdalla mahdollistaa entistd
parempia sekd tdysin uusia kdyttokohteita biosensoripohjaiselle tunnistamiselle niin

ladketieteessd kuin muissakin biotekniikan sovelluksissa. (Qin ja muut 2022)
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5.2 3D-tulostuksen optimointi
Kuten muidenkin 3D-tulostustekniikoiden, myos biotulostuksen menetelmid voidaan
optimoida tekodlyratkaisuilla. Erityisesti koneoppimismalleja voidaan hyddyntid
materiaalien valinnassa biomusteita kehitettdessd samaan tapaan kuin aiemmassa
alaluvussa esitellyssd analyytin ja bioreseptorien valinnassa. (Byrne ja muut 2024)
Biotulostuksessa vastaan tule my0s erilaisia haasteita, joita ovat biomusteen suunnittelu,
oikeanlaiset parametrit sekd reaaliaikainen virheentunnistus sekd komponenttien
bioaktiivisuuden sdilytys tulostuksen aikana ja sen jilkeen. Myos systeemitason haasteita
voi ilmetd, kuten data-analysointiongelmat, tietoturvakysymykset ja muutokset
tuotantoketjun hallinnassa. (Ramesh ja muut 2024) Esimerkiksi edelld listattuja haasteita
on mahdollista ratkaista tekoélyratkaisuilla tai niiden vaikutusta lopputulokseen voidaan

pyrkid vihentaméaan.

Biomusteen kehittdminen haluttuun kdyttokohteeseen on monimutkaista ja siind on
otettava huomioon esimerkiksi biomolekyylien aktiivisuuden ja stabiilisuuden
sdilyminen materiaalissa tulostuksen aikana ja sen jilkeen (Byrne ja muut 2024).
Koneoppimismallit ovat kykenevid oikein koulutettuna késittelemdén moniulotteista
dataa, mallintamaan tilanteita opitun perusteella, vaikka dataa olisikin saatavilla
rajallisesti sekd ymmartdmaén epélineaarisia suhteita. Ndiden ominaisuuksien avulla on
mahdollista kehittdd uusia materiaaleja. Koneoppivien jdrjestelmien kyky kasitelld
parametrejd moniulotteisessa tilassa voi mahdollistaa jopa uudenlaisten ratkaisuiden
kehittamisen, silld jérjestelmilld ei ole samanlaisia luovuuteen perustuvia rajoitteita kuin
thmisilld. Taméin takia koneoppimista voidaan hyodyntdd myds CAD-mallinnuksessa
tulostettavan  kappaleen rakenteen suunnittelussa. (Ramesh ja muut 2024)
Koneoppimisen hyddyntdminen tehostaa suunnitteluprosessia ja oikein hyddynnettynd

nopeuttaa suunnitteluun menevéa aikaa verrattuna ihmisen tekeméén tyohon.

Suunnittelun lisdksi tekodlyd on jarkevdd hyodyntdd tulostusvaiheessa prosessin
monitorointiin, solujen toiminnan tarkastukseen biomateriaalissa sekd valmistuksen
aikana tapahtuvien virheiden havainnointiin. Jérjestelmid on myds mahdollista
ohjelmoida tekemédén korjausliikkeitd tulostusprosessin aikana, jotta kappaleen tulostus
saataisiin vietyd onnistuneesti loppuun. Biosensorien valmistusmateriaalit ovat usein
kalliita ja niilld on tarkat ympdristovaatimukset, jotta ne pysyvit stabiileina ja aktiivisina
riittdvdn kauan. (Remaggi ja muut 2022; Ramesh ja muut 2024) Tdmidn takia onkin

tirkedd valvoa tulostusprosessia, jotta materiaalihukka pystytddn minimoimaan ja
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havaitsemaan = mahdollisia  virheitd jo  tuotannon  aikana  virheellisten

diagnostiikkalaitteiden valmistuksen vélttimiseksi.

5.3 Konenako prosessien valvonnassa
Konendkoéd  hyodynnetddn monissa eri  teollisuuden  vaiheissa  erityisesti
laadunvalvonnassa ja automatisoitujen tuotantoprosessien valvonnassa. Luvussa 5.2.
mainittiin tulostusprosessien valvonta ja valmistusvirheiden havainnointi jo prosessin
aikana, joissa molemmissa konenddon hyddyntdminen on mahdollista ja suotavaa.

(Ramesh ja muut 2024)

Konendkdd hyddyntivid jarjestelmid koulutetaan tunnistamaan oikeanlaisia rakenteita,
jolloin se ilmoittaa, mikili tulostettava kappale poikkeaa halutusta rakenteesta.
Tunnistuksen seurauksena jirjestelmd voidaan ohjelmoida kommunikoimaan toisten
tekodlypohjaisten jirjestelmien kanssa niin, ettd jérjestelmd pystyisi reagoimaan
automaattisesti virheeseen ja tehdd korjausliikkeitd muuttamalla tulostusparametreji
havaitun virheen pohjalta tai virheen ollessa liian suuri, keskeyttimédn tulostuksen
kokonaan. (Paraskevoudis ja muut 2020) Nidin olisi mahdollista vaikuttaa
valmistusprosesseihin jo valmistuksen aikana ja my0s véhentdd valmistuksessa

tarvittavaa ihmisen tyOmaaraa.

Kuvanprosessointi-
Kamera ja optiset kirjasto
sensorit

kuljetusjarjestelma
(automatisoitu)

;%,\»

--oﬁ.

tuote

Kuva 4 : Yksinkertaistettu tuotantolinjarakenne linjasta, jossa optiset sensorit, kamera ja
kuvaprosessointikirjasto, jossa konendkopohjainen jarjestelméa késittelee kamerasta tulevaa dataa etsien
tuotettavista tuotteista poikkeamia. Automatisoitu kuljetusjérjestelmé poistaa virheelliset kappaleet linjalta
ennen tuotannon jatkumista. (Muokattu Industrial Vision UK, 2021)

Valmistusprosessien aikaisten virheiden havainnoinnin lisdksi voidaan konendkdod

hyodyntdd laadunvalvontaan. Biosensorit koostuvat yleensé suhteellisen pienistéd osista,
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joista virheiden havainnointi ei vilttdmattd suju ihmissilmdltd ilman avustusta.
Konendkod on mahdollista soveltaa my0s pieniin rakenteisiin ja tarkkuutta vaativan
laadunvalvonnan avulla on mahdollista estdd viallisten biosensorien péadsemisti
tuotannossa eteenpdin ja sitd kautta vihennetddn viallisia laitteita markkinoilla.

(Paraskevoudis ja muut 2020)

6 Yhteenveto

Biosensorien laajat kiyttomahdollisuudet luovat tulevaisuutta teknologialla, joka on vasta
lahivuosikymmenen aikana saanut kaupallista jalansijaa ja laajempia kéyttokohteita niin
ladketieteessd, teollisuudessa kuin ympiriston seurantaan liittyvissd sovelluskohteissa.
Biosensorien valmistuksessa ja suunnittelussa on kohdattu paljon erilaisia haasteita, joista
suurin osa on yhi edelleen l4dsnd ja estdd biosensorien soveltamista kaikkiin haluttuihin

kayttokohteisiin.

Tekodlylle on 16ydetty jo toimivia kdyttokohteita biosensorien valmistusprosesseissa,
joista osaa Kkésiteltiin yksityiskohtaisemmin luvussa 5. Naiiden lisdksi tekoédlyd
hy6dynnetdin biosensorien signaalinkésittelykomponenteissa ja koneoppimismalleilla on
vihennetty kohinasignaalin vaikutusta tuloksiin sekd parannettu mittaustulosten
luotettavuutta. (Zhang J. ja muut 2023) Biosensoreiden toiminnan tarkkuuteen
vaikuttavat signaalinmuodostumisen ja signaalinkdsittelyn lisdksi muuntimeen
vaikuttavat ulkoiset tekijét, joiden analysointiin ja kompensointiin on 16ydetty toimivia
tekodlyratkaisuja. Vaikuttavia ulkoisia tekijoitd ovat esimerkiksi ldmpétila, kosteus ja
sahkomagneettiset hdiriot, joilla voi olla vaikutusta tuloksien oikeellisuuteen. Néitéd
vaikutuksia on kompensoitu reaaliaikaisella kalibroinnilla, kohinan suodatuksella ja

olosuhteisiin mukautuvan naytteenoton suunnittelulla. (Ahmed ja muut 2024)

Erilaisia valmistusprosesseissa ja suunnittelussa vastaan tulevia haasteita voidaan pyrkia
viahentdméddn ja ratkaisemaan tekodlypohjaisilla ratkaisuilla. Naitd ratkaisuja
tarkasteltaessa on kuitenkin huomioitavan sekéd biologiset, ettd teknologiset haasteet,
joiden vaikutuksesta tekodlypohjaiset ratkaisut eivit aina kéiytdnnossd olekaan niin

tarpeellisia, kuin miltd ne teoriassa saattavat kuulostaa.

Erityisesti huolenaiheena on oikeanlaisen koulutusdatan kerddminen, ldpikdyminen ja

leimaaminen, silld ndilldi hyvin spesifeihin kéayttotarkoituksiin  suunnitelluilla
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tekodlysovelluksilla on monessa kohdassa tarkat datavaatimukset. (Holzinger ja muut
2023) Tamaén takia, vaikka itse tarpeeksi laskentakykyd omaavan tietokonejarjestelmén
kayttdonotto ei kdy endd nykyédn kalliiksi, tekodlyn kouluttaminen vaatii niin rahaa kuin

tyotunteja, joita ei vélttdmattd kaikkia ratkaisuja varten ole jarkevaa kayttaa.

On huomioitava my0s esimerkiksi laadunvalvonnassa ja prosessien automatisoinnissa
vaadittujen sensorien hankinta ja integrointi jo olemassa oleviin laitteisiin tai
prosessilinjastoihin. Kaikkiin tdménhetkisiin teknologioihin ei vélttiméttd ole
mahdollista  integroida  tarvittavia  sensoreita, mikd puolestaan rajoittaa
tekodlyjarjestelmien kayttoonottoa. Uusien laitteiden hankkiminen tai suunnittelu
tekodlyavusteisia valmistusprosesseja varten kdy helposti kalliiksi eikd aina ole

optimaalisin ratkaisu.

Toinen isompi vastaantuleva ongelma tekodlyn integroinnissa on sen vaatima
monitieteellinen osaaminen, silld esimerkiksi tekodlyasiantuntijoiden voi olla vaikea
ymmartdd, mitd tekodlyltd oikeasti on vaadittava ja puolestaan biosensorien
asiantuntijoilla ei vélttimatté ole tarvittavaa ymmarrystd tekodlypohjaisten ratkaisuiden
sovellusmahdollisuuksista, jolloin monitieteellisten tiimien tiivis yhteistyd on erityisen

tarkedi toimivien ratkaisuiden suunnitellussa.

Tekodlyn hyddyntdminen diagnostiikkalaitteissa ja erityisesti erillisissd biospesifiseen
tunnistukseen perustuvissa biosensoreissa on mielenkiintoinen ja ajankohtainen
sovelluskohde, jonka saralla tehdddn jatkuvasti uusia 10yt6jd ja keksitddn uudenlaisia
ratkaisuja tunnistuksen optimoimiseksi. Kalliit hankintakustannukset biosensorien
materiaaleissa sekd valmistukseen tarvittavissa laitteissa ovat edelleen yksi isoimpia
kehitystd hidastavista kompastuskivistd, johon ei valttamaitta vield ldhitulevaisuudessa ole
ratkaisua tulossa, minké takia voisi olla hyddyllistd keskittyd jo hankittujen laitteiden
optimisaatiomahdollisuuksiin ja tekodlyn integrointiin jo olemassa oleviin prosesseihin.
Erityisesti suunnitteluvaiheessa toteutettu mallinnus on jo nyt tuottanut onnistuneita

tuloksia, joten sithen keskittymisestd on hyva aloittaa.
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