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Trend pronalaska brzih tehnika probira i kvantifikacleLUXVD MH X IRNXVX G
LVWUDALYDQMD MHU ]DKWMHYL WUALAWD GLNWLUDMX
NYDQWLILNDFLMH YLUXVD EH] RSVHAQH SULSUHPH X]R
JOREDOQL SUREOHP DOL V GUXJkb 248k4de EafridceRtekihD UD L F
drugim kompanijama. U ovom radu opisane su komercijalne i elektrokemijske metode u
GLMDJQRVWLFL YLUXVD QMLKRYH SUHGQRVWL L PDQH
PRGLILFLUDQH HOHNWURGH ]D GHWHMNF bR X MHADXY\DWN RM
NDGD VH SULPMHQMXMX L ]|JDAWR LK MH YDAQR UD]YLMD\
PHWRGDPD RGUHYLYDQMD YLUXVD 3RVHEQR VX LVWUL
COVID- YLUXVD NRML MH VQDAQR SRJRgEmBnapiRY MHpD

kvalitativnoj i kvantitativnoj analizi primjenom elektrokemijskih metoda.

.OM X pQH elektidierijske metode, modificirane elektrode, pametna senzorska
dijagnostika, biosenzori



SUMMARY

The trend of finding rapid virus screenings auhntifications techniques is the focus of
today's researches because the market demands rapid diagnostics. Finding a method of
virus quantification without extensive sample preparation is currently a global problem,
but it also opens up the possibility &drge profits for pharmaceutical and other
companies. This paper describes commercial and electrochemical methods in virus
diagnosis, their advantages and disadvantages, and the importance of their application.
The focus of the paper are modified elecemdor the detection of viruses that most
commonly affect humanity, how and when are they applied, why it's important to
develop them, and their advantages over commercial methods of virus detection. In
particular, biosensors for the detection of SARSVID-19, a virus that has strongly
affected humanity, and their application in qualitative and quantitative analysis using
electrochemical methods have been described.

Keywords: electrochemical methods, modified electrodes, biosensors, sensors smart

diagnastic
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9LUXVL VX PHWDERODLYPDN]Q HODHNWMLYFHH QD JUDQLFL
ALYRJ VYLMXWDSRVMHGXMX QHNEPRRIADM B HWMH a QDIMO B E
UD]YLMDQMH L. SJYD@QDGRPDVNQEAROIX XNLLVWDOL]JLUDWL
QHALYH YWIOLREGHEH GR P .DNR EL VH UD]PQRADYI
SRWSXQRVWL RYLVQL R VWDQLFL EDNWHULMVNRM ELC
EMHODQPHYLQVNL D SRQHNDG O B&@i @Bdds iRFekEjey gode WH 51
VH YLUXV SULPpYURRRDHLYD VRGYLMB® RG YDQMVNRJ RPR
VWDQLFH RGYLMD VH YUOR EU]JR ,] WRJ UDJORJD UDQD !
YDA&QRVWL ]D VSUMHpPDY PN DS K MDORMNR YDHRANL KY LMILDPV R |
infekcije do razmjera pandemijger virusi predstavljaju ozbiljnu prijetnju javhom
zdravlju i svjetskom gospodarstvugsto ihjeWHaNR RWNULWL D QMLKRYH
OLMH]pLWL

%XGXUL GD MH NOMXpQR UD]Yih-$il mebdtpHza iep QH L
otkrivanje virusa, desada suwotkriveni razni senzoriPotreba za brzim, pouzdanim i
ekonomskiXpLQNRYLWLP PHWRGDPD RWNULYDQMD YLUXVD S
X SRVOMHGQMEBP GHVHWOMHUX

KULTIVACIJSKE METODE

-lo ] v IpoSJA Jisl

IZRAVNA -«IE& v u 8} Ipo3]A

NEKULTIVACIJSKE METODE

- Detekcija antigena
Imunofluoerescenca

Enzimniimunoesej
Imunokromatografija

- Molekularne metode detekcije
Detekcija DNK/RNK

s/IZK>Ka<

DIJAGNOSTIKA

SEROLOGIJA
NEIZRAVNA e Y -detekcija protutijela, dva seruma

-E §CE}’%0 |§]AV Ul %0

]+8E 1A vi

Shemal. [2].



9LURORAND GLMBB@QRQWWRD PRMAH SRGLMHOLWL Q
NEIZRAVNU. Kod izravnih metodaw XVL VH NXOWLYLUDMX QDMpHAauUH
aAaWR MH GXJRWUD M D Q Patrdhia kaVzsinhjern@QkoBReNtMnEdl8dg Nzgoja
YLUXVD X VWD Q IsyaRak® jeNhXophatdadvd dDmetodologije razvijene i
NRQWLQXLUDQR.VRPMNUBSUMBIQKMMRHWRGH GDQDV VH C(
detekciju virusa 7R VX ODQpDQD UHDNFLMD ,S@hddlBtting ]H (/,6
imunoprecipitacija, analiza hemaglutinacie S UR W R pnigija, FiijdhBsna
elektronskaPLNURVNRSLMD PLNURVNR 8rluhbiluodescénnDtest, p QR M |
analiza virusnih plakoy&vantitativna analiza TCID50, LD50, EID5& DQDOL]D abulLa'
imunofluorescencijg.2].

OHYyXWLP X SRYVO Mbiavi@aMel ndvb lgeherRdfa senzora akoj
XNOMXpXMH QDQRpPpHVWLFH NDR GLR VHQJRUD XJODY(
prepoznavanjaElektrokemijske metode detekcije virusadanasV Y H Yak\d&u
Biosenzori suX p L Q NuRprohiMy Lkvantifikaciji virusa,WH VH NOL @Qdidqosid UD]LQ'
mogu lako analiziratiSRP R 0 X[3Q M LK

(OHNWURNHPLMVNH PHWRGH X GLMDJQRVWLFL YLUX
voltametrija, diferencijalna impulsna voltametyijgoravokutnovalna eltametrija
(square wavg potenciometrijsk metaa i amperometrijsa metodh. Ove metode imaju
brojne prednosti mogu se koristiti za detekcijtaznihvirusa NRML QDMpH&aUH SRJ
ALYH RUJR&Qna) Bktroda seVSHFLIRRGRILFLUD ]D p&edibitiy LY D Q M
virusa WH VH YLUXNURRAHVRR G UH Yy HQ RAjetljibosti. 48P GHWHNF LN

%U]R L UDQR RWNULYDQMH WUHEDOR EL ELWL MH(
epidemijai jedan odzahtijeva razvg ELRVHQ]RUD NRML EL X LGHDOQRI
NYDQWLWDWLYQL VLIQDO. Dbe 81I&MEEG LBIHO MLN RV RWQ[HH X WL
dijagnastici virusa jer bi se virus mogao odrediti maim uzorcima WH VX XUHyYDML
SURYHGEX RGUHYLYDQRGO@D &WR L RO WNadahD napredAkHWN F L M X
HOHNWURNHPLMVNLP LVWUDALYDQMLPD SRND]XMH GD V
jeftini u otkrivanju virusa,stoga LVWUDALYDpL SURQDOD]H YHOLN LC
%LRVHQ]RU PRA&H MWekchuRithsaVSARSMAVID-]D G H



1. 2304, ',2
1.19LUXVL L YDAQRVW EU]J]H GLMDJQRVWLNH

Virusi se mogu smatrati jednostavnim strukturamaekopaju genetske
informacije JHQRP L PRJX VH UHSOLFLUDWL SUHNR GRPDUL
]JDUD]QH pHVWLFH 1HP DegXpohund Quise @ kel@uhiimid EnraiMiha
HQHUJLMH L EMH O D Q p HZvdnG@t@anivasDirig itrfe bnolz ikkejPpoktQed
kao proteiflVv NL RPRWDp LOL NDSVLG SRQHNDBVMIMFDRUYHQXX
VDVWRML VH RG QXNOHRNDSVLGD NRMX WYRUL QXNOHL
QDVOMHGQH XSXWH SRWUHEQH ]D XPQRADYDQMH YLUXV
infekcioznostvirusa. Sastoji se i od kapsida, ljuske koja obavija nukleinsku kiselinu od
GMHORYDQMD HQ]LPD VWDQLFH *UDYyHQD MH RG NDSVRF
VX YLUXVL REDYLMHQL OLSLGVNRP RYRMQLFRP NRMD SF
lzQMH VWU&H JOLNRSURWHLQVNL L]GDQFL NR(MHKHaPD VH Y|

1). [1].

membrana

— RNA kapsomere
DNA

. kapsomera kapside «_ . kapsida X
glikoprotein glikoprotein

Virus mozai¢ne . . .
bolesti duhana Adenovirus Virus gripe T-bakteriofag

Slikal. *U D yifisa[1]

9LUXV VH UHSOLFLUD X @WIHQPRIAH BRR@QDOWUL VWDQL
transformira se u kristalu kojma PRaH GSURIALYMHWL X VWDQMX
8PQR&ADYDQMH UHSOLNDFLMD YLUXVD MH HQJLPVNL S
NRMHJ pLQL MHGQD RG QXNOHLQVNLK NLVHOLQD 2QR
mikrorganizama MHU VH RGYLMd i \pinfeRjivoj stahici. Za vrijeme
XPQRADYDQMD YLUXVD QDVWDMX SURPMHQH QD SRYUAL
&LNOXV XPQRabDYDQMD VDVWRML VH RG SULpvYuvauLYCLC
RGIJRYDUDMXuULP UHFHSWRULPIKXVDGNWRRIS ¥ MWD L pPSAXR B8HPB
VWDQLFX SHQHWUDFLMD UD]J]JUDGQMH NDSVLGH L DNW
VWDQLPQH VLQWH]H EMHODQpPHYLQD L QXNOHLQVNH NL

(biosinteze), stvaranja nukleokapside (sastadjaimiona) iizlaska iz inficirane stanice

3



(lizom ili pupanjem).9LUXVL VH UHSOLFLUDMX NRULVWHUL PHW
PRIJX PXWLUDWL WLMHNRP NRSLUDQMD 0aXWIRdSELMD X]UF
7DNR VH YLUXVL PRJX ODNR SULODJRGLWL UD]JOLpLWLP

.DR Aa4WR MH UDQLMH VSRPHQXWR YLUXV NRULVWL V
SURWHLQD L QRYLK YLUXVQLK pHVWLFD WH VX QRYH p
staniFH GRPDuULQD L PRJX ]DUD]JLWL GUXJH VWDQLFH %DN
bakterije. Antibiotici ne djeluju na virusger nemaju enzimske sustayd] Postoji
PQRJR SRURGLFD YLUXVD NRMH VX SRYH]DQH V UD]OLD
Herpesviridae, Parvoviridae i Adenoviridae koji su DNA virusi i Retroviridae,
Astroviridae i Rhabdoviridae koji su RNA virusVirusi mogu zaraziti sve vrste
ALY RWrQiL Yrusne infekcije mogu biti uzrok akutnih bolesti kope zahtijeva
hospitalizacijuu razvijenim zemljamaa s druge strane mogu uzrokovstnrinost i
tranin LQYDOLGLWHW PHYyX JHPOMDPD X UD]JYRMX SRVHECQ
primjer, virus varicella] RVWHU NRML MH p®iBreswwiddetz@hufeH Y LU X\
bolesti vodenih kozic&od djece i herpes zoster u odraslih. Virusne infekcije mogu se
LIUDY QR S UH @oRuaciitiy alP Hpudem kontaminirae vode konzumacipm
hraneL GUXJLP QDpLQLPD QWiJdiiDgespdedteliti® @AV BeNsidira
uzrokom smrti gotovo milikQ GMHFH PODYH RG JRGLQD VWDURVYV
NRMD VH SUHQRVL KUDQRP 6 GUXJH VWUDQH SULMHQR
V WMHOHVQLP WHNXULQDPD JDUDAHQH RVREH 9LUXVL C
ALYRWituQdtrtsWULVWH]D NRML MH pODQ R Bbjadidedrste. FORV W
FLWUXVD L PRaH XJURNRYDWL R]JELOMQH EROHVWL QD
VPUUX VWDEDOD DJUXPD 9LUXV EMHVQRUOH L] SRURGLF
koja je zoonea EROHVW NRMD VH PRAaH raUud€). Lvjetskd L] aL®
zdravstvena organizacifgVHO - World Health Organizationsmatraupravo prijenos
YLUXVD L SDWRJHQD VRIEYRWQQR HJ LJDNRPY MDHN®UDY O M H
1HNL SRGDFL SRND]XMX GD VH aLURN VSHNWDUiIYHUO XW?
XJURNRYDWL GXJRURpQ HrughR &z0iMiK Gudskith bdleti, pQdui
PDOROMHWQLpPpNRJ GLRD BDRWHRNDLVB X RDWRLKG @HXUROR
SRUHPHUDMD L[HNLK WXPRUD

Kod vL U ReédyagNostike, biloizravne (kultivacijska i nekultivacijska) ili
neizravne(serologijom Y D &QuReti uzorak za dijagnostiku tijekom prvih dana
bolesti. Ako USRUHGLPR X]RUDN X]JHW WLMHNRP SUYLK aHV\
VHGPRJ GDQD XpHVWDORVW GLMDJQR]H YLUXVD RSDGD

4



1.2 Komercijalne metode u dijagnostici virusa

Razvijene su mnoge tehnike za identifikaciju virusnih uzorakaD MpHauUH
kor L & WKdi@yéhcionalne komercijalnemetode za otkrivanje virusa su dugotrajne,
VNXSH npHI&Wdonovljive rezultateé zahtijevaju posebne ustangvekupu i
WHKQLpPpNL JDKWMHY QXREQYMWQK PRI\QR\EDAsVUxeaGiQ RV W D Y
metode te brzo i jéno otkrivanje virusa metodom od velikog je interega se tako
PRaH Rregdnatprijetnjukoju virus izazivalL VSULEAM@HQWIMPpHEUH NRULAV
metode za detekciju virusa mogu se podijeliti \uO M H@téarifle navedene u

poglavljul.2.1.

1.2.1.Mjerenje virusnih proteina i nukleinske kiseline

T /DQpDQD UHDNFLWPDR&MBI@EPHUD]H

PCR metoda (engleskPolymerase Chain ReactprMH YUOR YDaQD PHW
molekularnoj biologiji i biotehnologiiRHODWLYQR NUDWNLsa&@lLRIikil$ XPQR
EURM LGHQWRPAUKINRBRWH DQMH L]X]JHWQR PDOH NROL
jedne sekvence gena, na milijun primjeraka, u uvjetmatro NRULVWHUOL HQ]JLPH
VH QDpLQ RVLIXUDYD GRYROMQD NROLpPpLQD '1$ ]D GD
uzorak, za PCR postupak neophodni gameri, Taq polimeraza, nukleotidi i
termocikler.3&5 MH ]QDpDMQD WHKQLND QH VDPRKi$&n2MHUHQI
QHJR L |D PHGLFLQVNX GLMDJQRVWLNX LQGXVWULMX E!
3&45 MH MHGQD RG QDMpHaidiH NRULaAWHQLK PHWRGD ]D R
. RULAWHQ-MHPR&A&PR XWYUGLWL LGHQWéendntaWirianaLiOL NR O
]DUD&HQH PCR k&pLjakd osjetliva metodaRP R &aiRGUHYLYDQMH YL
PRIJXULK YLUXVD X X]J]RUFLPD L SUHSR]QDYDQMH JUXSD
8QDWRp VYURGQIRAYWLPD GRLVWD MH WHaN®RethSD LMHpPLW
SDFLMHQDWD NRMD UH VH NRULVWLWL ]D GLMDJQRVW|
neuspjchom.3&5 DQDOL]D WDNRYyHU SR]QDWD NDRCRR5 UHYH
WDNRYHU VH PRaAH NRULVWLWL |]D LGHGWRpdgWRQKDQMH Y|
ili pretkoraka, X NRMHP VH 51% SUHWYDUD X '1$ 7UDQVNULS
enzima tzv. UHYHU]QD WUDQVNULSWD]D 2YDM MH NRUDN S
dobivanje DNA koji je stabilniji od RNA i nije ga lako denaturirati poput RNA za PCR
proces. SBROLPHUD]QD ODQpDQD UHDNFLMD RGYLMD VH X X
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kontrolira promjene temperature tijekom ciklusa amplifikacije (PCR termoblok).Taj
XUHyYyDM |DJULMDYD L KODGL UHDNFLMYV NEmoBldkiHiVX X HS
osim kontrooH WHPSHUDWXUH WHUPREORN NRQi¢lo0ROLUD L
ciklusa amplifikacije.U prvom ciklusu nastaju dvije stanice, d®jem ciklusa broj

DNA eksponencijalno raste, te nakon dvadesetog ciklusa prelagimstanica(Slika

2).[3,6,7].

1st cycle 2nd cycle 3rd cycle nth cycle
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Slika2. (NVSRQHQFLMDOQR SRYHUDQMH7JPROHNXOH '1$

2 Immunoblotting

Immunoblotting, poznat i kaoWestern blotting koristi se za identificiranje
proteinai promjene koncentracije proteina u uzorcima s antitijelif@eoteini su
ILNVLUDQL QD SRYUA&ALQL PHPEUDQ Hrotuti@libhal iR dadgiv WX SQL
ligandima Tehnika imunoblottingpa RGUHYyXMH VSHFLILPpQH YLUXVQH S|
VWDQLFH WNLYD RUJDQD L Giomwabbldtngash@dH WHNRG UGS L 0
stadij infekcije pacijenta, ovisno o tome koje je antitijelo razvijeno protiv kojeg
DQWLJHQD 3RWHAaANRUH L WU R@&MNRobbttingaXrezDitrejQ MD UH
smanjenjem ukupne upotrebe metode, usprkos tome, ovom se tehnikom znanMveréci
XYLMHN aLURNR NRULVWH X GLWBIIQRVWLPpNH L LVWUDaAL

% Imunoprecipitacija

,PXQRSUHFLSLWDFLMD MH PHWRGD WDORAHQMD SUF
DQWLWLMHOD NRMH VH YHaH ]D WDM VSHFLILPQL SURV
NRQFHQWULUDWL RGUHYHQL SURWHLQ L] X]JRUND NRM
Metoda g korisna MHU RPRSRPXMMHWIDUXWEB NRML VH QH PRJX
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VWDQGDUGQLP PHWRG D PR L RiRmMEMNMidora d& UrjaRh
WNLYD |]D DQDOL]X WUDQVPLVLMVNH HOHNWURQVNH PL
virus subitnD ]JD LPXQRSUHFLSLWDFLMX &WR VH PRX33H VPDWU

2 Imunoenzimskametoda(ELISA - enzymelinked immunosorbent assay

(/,6 WHVWRYL SURYRGH VH MHGQRVWDYQRP HQ]LF
DOQWLWLMHOD NRULVW Hajd s pVézadil  enzimOroiji B Mkb WL MHO |
DQDOL]JLUD 2VQRYQL SULQFLS (/,6%3 WHKQLNH MH SRVW X
XNOMXpXMH DQWLWLMHOD R]QDpHQD HQJLPRP YH]DQLP |
ili radioaktivnim izotopom, kako bi se oikrantigeni. ELISA se koristi u raznim
SRGUXpMLPD NDR &aWR VX VWXGLMH ]DAWLWH RNROLAL
prehrambenoj industriji kako bi se otkrili toksini ili alergeni, te medicinskim studijama
kako bi se otkrili lijekovii biljezi bolesti. ELISA testovi sanogu koristiti za otkrivanje
YLUXVD LOL DQWLWLMHOD L] XdJR UOI®A IS DWH. MRA/QNAUDL WD UN
YLUXVD L] VWDQLpQH NXOWXUH XJ]RUND LOL RGUHVHQR.
(/,63 MH PQRJR E U dmmimbbigtR@DPD RREWNULYDQMH RGUHYHQ]
SURWHLQD 6PDWUD VH PHWRGRRMD YRAHRAIHN RV NRYIMMHIW @
NROLpLQH EMHODQpPHYLQD 6 GUXJH VWUDQH (/,6% WHYV
zbog cijene reagensa. lzravni ELISA, heiDYQL (/,6$ VHQGYLp (/,6% L NF
(/,6%$ VX UD]OLpLWH YUVWH (/,6$ WHVWRYD NRML VH NRU
[2,3].

% Hemaglutinacijski test(HA - hemagglutination assay

8 RVQRYL VH KHPDJOXWLQDFLMD PRaH RSLVDWL NDF
JERJ SULVXWQRVWL KHPDJOXWLQLU DHéXadluknavijd GV WD Y I
proces kojim se crvena krvna zrnca aglutinirapdglutinin NRML MH XNOMXDpFH
hemaglutinaciju naziva se hemaglutiniNeki virusi, poput virusa gripeEMHVQRUH
UXEHROH JRX¥&SQMDNDPDMX SRYUEGLQVNH SURWHLQH KHI
SRYUALQX JOLNRSURWHLQD HULWURFLW Dslarjdd R&D JO X W L
PLOMHQLFX GD PQRJL YLUXVL VDGU&H SURWHLQH NRML
BULQFLS RYRJ LVSLWLYDQMD MH MHGQRVWDYDQ PH\
zahtievnom 8 W R neldlodtatakove PHWRGH +HPDJOXWLQDFLMD MH N
KRULAWHQLK WHKQLND ]D RWNULYDQMH SULVXWQRVWL
OHYyXWLP QH PRA&H GDWL LQIRdER DWfiskEeH zaRznd$tD |LQL |



+HPDJOXWLQDFLMD VH WDNRYHU NRULVWL ]D RWNULYD
virusauuRUFLPD SDFLMHQWD 3ULVXWQRVW VSHFLILpQLK D
HULWURFLW®&[2BHAaXuL YL

122. ,]JUDYQR PMHUHQMH pHVWLFD YLUXVD

T 3URWRDPQD F(EDNR-ReWtbmety

)&0 MH WHKQLND NRMD VH pHVWR NRibyiWwiL X ELR
LPXQRORJLML )&0 WHKQLND XNOMXpXMH LVWUDALYDQM
u uzorcimapoputljudskihtjelesnih WHNX UDQDV X] WUHQXWQD WHKQRO|
)&0 PHWRGD RPRJXUXMH RGUHYLYDQMH prithy WoplED YHOL
YLUXVD YLUXVQLK pHVWLFD )&0 MH SRVWDR YDabDQ XUH
u virusnoj replikaciji i interakcijama virusnih stanica, kao i zbog svoje sposolr@sti
kvantitativno R G U H y protBi@ MEM se koristi za dijagnoadrusnih bolesti[2,3]

& Transmisijska elektronska mikroskopija (TEM - transmission electron

microscopy

Transmisiska HOHNWURQVND PLNURVNRSLMD ]1QDpDMQD
GLMDJQRVWLNH OR&H VH RSLVDWL NDR WHKQmAND PLNU
UD]J]QH X]JRUNH L VWYDUDMX VOLNX X]JRUND OHWRGD RPR
L JERJ WRJD VH NRULVWL X PHGLFLQVNLP JQDQRVWLPI
VOLPIQIDMQRVWLPD 9LUXVL VX YUOR PDOL D YHULQX VH
prijenosne elektronske mikroskopi@vom metodome QDSUDYOMHQ ]QDpDMDQ
virologjii X R W khbdgih X/irusa,dijagnozi UDJOLPpLWLK Y LUXAe)InK LQIHNI
LVWUDALYQWHM DNFLMD VWDQLFD GRPDULQD, WIHURVWRADDN
kvalitativne i kvantitativne informacije o virionima, nedostaidkM metodeMH aWR LPD
YLVRN SUDJ RW Eegrinjén@ bamo InaRiBokéikoncentracije viauf2,3]

1.2.3. Metode identifikacije virusa

S Mikroskopija u VW DADRUfiu@i

6WDQLPpQD NXOWXUD SRGUD]XPLMHYD X]JRM A&LYLK
NRQWUROLUDQLP XYMHWLPD 'D EL VH VWYRULOD VWDC
VWHULOQLP XYMHWLPD 3UYL NRUD2adlac{aVWsitipMaipeQMD VW
potUHEQRJ WNLYD 1DNRQ WRJD VH UD]JOLpLWL HQ]LPL SR
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UDJ]JUDGQMH L]YDQVWDQLPQRJ PDWULNVD L RVOREDYL
primjenjuje je centrifugiranje. Kasnije se stanice i mediji za rast kombiniraju s
kulturama za uzgoj u posudicama i spreme u inkubatoB UHYHQH ,YX@ADaQRVW
WHPSHUDWXUX R Gb6d N Eraju, sddice rastu i dijele se povezivanjem s
kulturamau posudi¢ ,]JRODFLMD YLUXVD ]DVQRYDQD QD VWDQLPp

AJODWQIGY WIRWMGDULYDQMX L LGHQWLILFLUDQMX YLUXVD
PHWRGH LVSLWLYd.QMD XVSRUHVyXMX

& Imunofl uorescentni test(IFA - Immunofluorescence assay

,PXQRIOXRUHVFHQWQL WHVW Ketkor(tL 24 Dnie@aRcijulV Lp N D
LIPHYXUXVD L VSHFLILPpQLK DQWLWLMHOD 7HVW VH PRA&
ODNR VH SULPMHQMXMH W H]SSR\AHE R K] @&/HEQ LLFEHDW LI LI
MH MHGQD RG QDMpH&auH NRULAWHQLK WHKQLND |]D
identificiranjem antigena virusa.P X Q R 10 X R U HV F HQdatke zadantfikatijuS U X a D
virusatemeljem obojenjgd D RWSULOLNH VDWL 1DADORMIW WHKC
informaciju o vrstisvih sojeva virusa festovi PRJX ELWL SRSULOLPQR VNXS
NRULAWHQLK D Q WakwjehiM HiO Btand&@didirdhid ELISA  testova,
imunofluorescentni test jpio NRUL&AWHQ |]D GLMDJQRVWLNX DOL VI
LVWUDALYDINH VWXGLMH

1.2.4. Mjerenje virusne infektivnosti

2 Analiza virusnih plakova

Analiza YLUXVQLK SODNRYD MHGQD MH RG QDMpH&a&UH N
RGUHYLYDQMH YLUXVQLK SODNRYD WLWUD D VPDWUD "
YLUXVH NRML PRJX ]DUD]JLWL MHGQRVWDQLpPQH VWDQLI
PRJXUH MHWRGIDHI®]QX GR]X GUXJLP ULMHpPLPD NYDQV
viiusapHVWLFH B5H]XOWDWL VX LJUDAaHQL NDR MHGLQLFH ]
zahtijeva4 do 10 dana, ovisno o virusu koji se analizira i smatra se dugotrajnom.
Rezultati ispitihanja virusnih plakova mogu varirati ovisno o uvjetima ispitivanja i
SURQDYHQLP UH]XOWDWLPD X MHGLQLFDPD ]D VWYDUD

SRND]DWL RGUHVHQX NROLPLQX aMIR DRY XK PHMIRKGE X LIKL @
nepouzdanoni3].



@ Kvantitativna analiza TCID50, LD50, EID50
SRVWXSFL NDR awWR VX WHVWRYL 7&,' /' L (,'
]DUD]QRJ WLWUD WLSRYD YLUXVD NRML PRJX X]JURNRY
tijekom razdoblja od 5 do 20 daf3.

2 $QDOL] D iaDrdfluansscencije(IFA - Immunofluorescence foci assiy
$QDOL]D AaADULAWD LPXQRIOXRUHVFHQFLMH EU]D M
RPRIXIPMWHUHQMH YLUXVD X VWDQLpPQLP OLQLMDPD NEF
pokazuje se prepoznatljivi citopatskip L Q3. N

1.3. Elektrokemijske metode u dijagnostici virusa

Brza procjena patogenosti YLUXOHQFLMH NOMXp MH ]D SRGX]
zdravstveninh mjera remenuHSLGHPLMD 1DMYDAQLML SUHGXYMHW
rana izolacijavirusa iz tjelaGRPDULQD LOL L] RNROL&aDotKrivdiggM HP V H
prisutnost virusne nukleinske kiselif@NK virusa) 9DaQR MH SURQRaiL EU]H
otkrivanje virusaX RNROL&X WMHOHYVQLPnaMetihbXtavaq DeRid, L W N L
RVMHWOMLY L.VHOHNWLYDQ QDpLQ

S8RELPDMHQH GLMDJQRVWLpPpNH WHKQLNH ]D UD]OLpPL
SODND HQ]JLPVNL LPXQRVRUEHQWQL WHVW ODQpDQX U
reverznu transkrigzu, imunobléng i imunofluorescentne testov€@ve metode su
LURNR NRUL&AWHQH ]D Nzahti@igudugo@nyl mipr@riidotakeX D O L
skupe reagenseRSUHPX L REXpHQR RVREOMH WH QLVX SULNO
WURAGNRYD REUDGH WXRID BQMWRQRINEPLODERUDWRULMLF

%LRVHQ]JRU VH PRAH GHILQLUDWL NDR DQDOLWLpPNL
ELRORANLKHiIGEIHBEHQWWNULYDQMH DQDOLWD L NRPELQLUL
fizikalno-kemijskim detektorom. U usporedbi s konvenciamim tehnikama,
HOHNWURNHPLMVNL QDQRVHQ]JRUL VX EUAL SUDNWLpPC
8SRWUHED QDQRpHVWLFD X NRPELQDFLML V HOHNWUR
metoda u otkrivanju virusa% LRVHQ]RU QD E P|R A® D\DHR thkBVEN/ I \W D
SRWSXQRVWL |DGRYROMDYD ]DKWMHYH VSHFLILPQRVW
patogen,PRaH VH ODN RzaltRuAlYWHWOILW H VDR idodRvjiMo btkriva
patogere mikroorganizmeX NOLQLpPpNLP X]J]RUFLPD
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Navedene su elektrokenmismetode u dijagnostici wisa:
& voltametrijske
2 FLNOLpND YROWDPHWULMD
& diferencijalna impulsna voltaméa
& pravokutnovalna voltametrija (square wave)
2 potenciometrijskenetode

® amperometrijske metode

1.4 Modificirane elektrode i biosenzori

Voltametrijski (ampermetrijski) senzori su mjerna osjetila (elektrokemijske
UHOLMHnma ¥ MWj&iMdkost struje kao funkcija narinutog napona i koncentracije
elektroaktivne vrste, analita. Mnoge molekulske vrste mogu se oksidirati ili reducirati
pri potencijalu eleki RGH NDUDNWHULVWLpPQRP ]D GRWLpPQX Y
elektrode konstantnimX N R Opotrdb@®jlLza brzu reakciju redukcije ili oksidacije,
MDNRVW VWUXMH W]Y JUDQLpQD VWUXMD LJUDYQR MH
vrste, tj. anata. Mijenja li se potencijal elektrode od potencijala pri kojem je reakcija
UHGXNFLMH RNVLGDFLMH YUOR VSRUD GR JUDQLpPQR
koncentraciji analita, ali i brzini i vremenskoj ovisnosti promjene potencijala.

6DGUAL MODVBWWBYQD YHUL EURM HOHNWURDNWL)

UHIJXODFLMRP SRWHQFLMDOD UDGQH HOHNWURGH SR\
SRMHGLQH YUVWH OHYyXWLP JUDQLFH HOwWHiULPpQRJII
redukcijuoksidaciju elektroatkvnih vrsta u vodenim otopinama jesu oko 2,5 V. To je
RGUHYyHQR UH GixaNiFeleMddfarni vodik na negativnoj granici i oksidacijom
1*? X HOHPHQWDUQL NLVLN QD SR]JLWLYQRM JUDQLFL &aw

Uz pretpostavku da su uvjetniotencijali pojedine vrste ravnomjerno
UDVSRUHYyHQL WH GD VX HOHNWURGQH UHDNFLMH HOHN
SULEOLAQR H O H N3WWRDNLE QRQP R &HPWRW@PHGYRMEHQR UL
regulacijom potencijala radne elektroae, 4 do 6 vrsta tvari. Dakle, izbor potencijala
radne elektrod&kod YROWDPHWULMVNLK VHQ]JRUD RPRJXUXMH U
6HOHNWLYQRVW DPSHURPHWUL M \Wklbvanjghiin@ [fBrivddni PRaH V
potencijalo P H W DvidtapHmiranjemaktivacijskog prenapos, blokiranjem prijenosa
oPHWDMMVMWH GR SRYUALQH UDGQH HOHNWURGH LOL V
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elektroaktivnih vrsta, RGYLMD VH GLIX]LMRP PLJUDFLMRP L NI
DPSHURPHWULMVNLK VHQI]R Wba EUDanbrh Qibuzie EiAKaM D X Y M
3R&HOMQR MH GD RG]LYQL VLJQDO QLMH RYLVDQ R WL
NRQWUROLUDQLP SULMHQRVRP HOHNWURDNWLYQH YUV
PLMHADQMH URWLUDQMH HOH N WdéR@kh diménzijaXxd@d R UDE R
QHNROLNR PLNURQD PLNURHOHNWURGD X NRMLK JUDC

vremena, ustaljenu vrijedno$b].

1.4.1. Kemijski modificirane elektrode

SRVHEQD VYRMVWYD UDGQH HOHNWURGH SULNODC
ostyDULWL NHPLMVNRP PRGLILNDFLMRP SRYUALQH UDGQI
QDQRVL VH VORM ILOP NRMLP VH RVWYDUXMH VYRMVW
elektrode.

Kemijski modificirane elektrode mogu skonstruirati QD UD]OLpLWH QD
mehanizmomadsorpcije LUHYHU]JLELOQH NHPLMVNLP YH]DQMHP S
SUHNULYDQMHP SRYUALQH ILOPRP SROLPHUQRJ LOL GL
YUVWH VSRQWDQR VH DGVRUELUDMX L] HOHNWUROLWQH
QLAH HQHUJHRWVWWRDWQWMDQMRWRSLQL 7DNR VH PROHNXO"
MDNR YH&X QD SRYU&ELQX aLYH ]J]ODWD L GUXJLK PHWI
metalima.

aLYLQD HOHNWURGD XURQMHQD X RWRSL@EXaNRMD V
ili drugoga proteQD NRML VDGUAL VXPSRU SUHNULMH VH DGVF
PROHNXOVNH YUVWH 2QD VH WDGD RNVLGDFLMRP
detektirati.

Mnogi anioni (halogeniditiocijanati, cijanati)i organske molekulske vrste
(posbno one koje ssUaH DURPDWVNL SUVWHQ GYRVWUXNH YH
DGVRUELUDMX VH QD SRYU&aALQL PHWDOD L XJOMLN $G\
DGVRUELUDMX PRA&H V HadsdpGii hnioDa\(npr5% BHheKadRkGey R
se ciljani kovinNL LRQ YHA&H QD SRYUALQX HOHNWURGH

6XSHUVWUXNWXUD QD SRY Wkahs@uiratiH CkevblaMtoiR GH P R &
YHIDQMHP RGUHYHQH PROHNXOVNH YUV WiHhi@QdxsidK QNFLM V
NRMH SRVWRMH QD SRYU&ALQL HO B NwktiskeHkipDe nh K VH S
SRYUAaLQL PHWDOQLK HO Hwavitukerdjkom i dl€ktvbkevnipskBrR J X V H
RNVLGDFLMRP 1D WDNYX SRYUaALQX HOHNWURGH SUH!I
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YHaX PROHNXOVNH YUVWH NRMH VHLWDWD HOHO MpU RNLHIF
YLRORJHQ ELSLULGLQL UXWHOQLRbBebnurR VilBduMimaju. &HO |
samol R U P L Wnbrdsfojeli (englSelf-Assembledonolayer SAM - Slika 3. [5]

SN
Funkcijska
skupina ., mﬁ E[
Rep -,

Ceona skupina - M -E“
[OCCO007 N s
bbb

a) b)

Slika 3. Struktura monosloja (a) i njegoormiranje (b)[5] .

1.4.2. Biosenzori

7THPHOMH VH QD LPRELOL]DFLML ELRORANL RVMHW(
'1$ QD SRYUALQX UDGQH HOHNWURGH OHKDQL]PRP SU
LOQWHUDNFLMX V FLOMDQLP DQDOLWHRARFLMVRRRJR QONDH WJ
RG]JLYQRJD VLIJQDOD 6URGQH HOHNWURGH LPDMX QD
ELRORENRJD ELOMQRJ LOL ALYRWLQMVNRJD WNLYD 8
VXVSHQ]LMD GUa&H VH X] SRYU4ALQX HOHNWUR®EWE, V SRPR
QSU PHPEUDQH ]D GLMDOL]X ,PRELOL]DFLMD DNWLYQF
konstruirati uklapanjem u gel, adsorpcijom, kovalentnim (unakrsnim) vezanjem i
stvaranjem ovojnice (kapsule).

Mnogi biosenzori jesu amperometrijski senzori zasnovaai selektivnim
biokemijskim reakcijama kojima se ostvaruje visoka selektivhost senzora. Priroda je
UD]YLOD VSHNWDU ELRPROHNXOD L ELRVWUXNWXUD N
SUHSR]QDYDQMH NRMH VWRML L]D PQRJtaKimalriycHavV QLK SL
GD EL SUH4QLYMHOD PHWDEROL]JLUDWL UHSURGXFLUD
SRVOMHGQMH J]QDpL SULNXSLWL LQIRUPDFLMX L SUHQLN
kompatibilna i nekompatibilna.

Raspoznavanje mirisa i okusa i ddtaosjetn ovise 0 selektivnoj interakciji

molekula s kemoreceptorima uz neuralno kodiranje informggjije.
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Biosenzori imaju neke prednastiSULVWXSDpQL VX EU]JR UHDJL
MHGQRVWDYQH DQDOLWLpPNL SULKYDWOMLYH WHKQLN
RWNULYDQMD L GLMDJQR]H @8WR MH SRIJRGQR ]D DQDOL]>

%LRVHQ]RUL VH RELPQR GHILQ tastivheXodNduRav® QDO LW
biolREANRJ SUHSR]QDYBDNHWDR MV NIRLNDUHWRY DUDpPD % LRVHQ
VHOHNWLYQD VYRMVWYD ]J]ERJ PRIJXUQRVWL SULODJRYI
imobilizacijom elemenataa E L R OfrepdzRavamna S R'Y UsénzQalL

7LSLPpQR ELR\eHi@dmRidheneD G U &

- ELRUHFHSW RKomp@nentd FaRd@mRifidsciju,

- SUHWYDUDp VLIQDOD

- SRMDpDOR

%LRVHQ]RU MH DQDOLWLpPpNL XUHYyDM NRML SUHWY
REUDGLYL VLIJQDO ,PRELOL]JLUDQMH ELROBs@hNboraRVMHW
QRYL MH SULVWXS X WHKQRORJLML ELRVHQ]J]RUD (OHP
biomarkerima, enzimima, mikroorganizmima, nukleinskim kiselinama, tkivima,
virusima, bakteripmai antigenma

IDMpH&UH WU D G L suleRRkrokengjske(\W HNMQLNGHD YROWDPHWU
amperometrg, impedancijska spektroskopija, potenciomelrije R S W Li rékre
metodetemeljenena tranzistorima6 RE]JLURP QD VYH YHUX SURL]JYRGC
nanomaterijalaotvaraju seQR Y H P R JX r&&®yValkirokBmijenanomaterijala
nandiosenzora.O ovakvim rovim pristupima u dizajnu biosenzora osigurase
izgradnpbiosenzora i razvoj novih elektrokemijskih testova.

Uz to, naprednnanoE L RV H Q ] R WoisidzB p¥skizanje visoke osjetljivosti
L VHOHNWLYQRVWL ELRORANRJ LVWUDALYDQMD X DQDO
tehnologije.

'DOMQMD LVWUDALYDQMD XVPMHUHQD VX ND SRERC
DQDOLWLPNLK Wadlgk@vbN brvaljtdtiviiiU |k¢antitativnu  karakterizaciju i
analizu primjenom nananaterijala,koje imaju velik potencijal PrednostiVX RODNAaDQD
UHDNFLMD SULMHQRVD HOHNWUdd®@ Bl O M M@dojiMisp&ER GLU QH
dobrakemijskastabilnost PRIJIXUQRVW PLQLMDWXUL]DFLMH VXVWDY

Od ostalih prednosti biosenzora svakako vrijedi spometataliziranje
elektrokemijske reakcije IS R M D p BighBl& didtavaslijed brze i R O D Nradke)eH
prijenosa elektrona, téioraspoznavanje[3]. 3SUHGQRVW ELRVHQ]RUD L]JPHYy
QMLKRYD SUHOQRWLLY B R WRIE@ARR|BrEnje
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Slika 4. Princip rada biosenzoré3]

Biosenzori sanogu podijelitiprema N R U L & oreQeRtéYu i po tipu pretvorbe
signala(Slika 4) Prema bioreceptoru biosenzori se dijele na enzimske biosenzore i
LPXQRVHQ]RUH NRML NDR ELRORANL DNWLYQL HOHPHQW

Prema tipu pretvorbe signalBLRVHQ]RUL VH GLMHOH QD HOHNYV
masene WH MRA& Y DO jIDH \RHFORHHNaMbdsdQHhebiosenzore. 0 H Yy X
ELRVHQ]J]RULPD HOHNWURNHPLMVNL ELRVHQ]RUL V YRC
velik potencijal u otkrivanju biomolekula.

(OHNWURNHPLMVNL ELRVHQ]JRUL VX QDALURNR NRUL
zbog njihovog brzog odziva, sjajrasjetljivosti, jednostavnosti i isplativostrimjena
ELRVHQ]RUD NRULA&WHQ M Hé&volar &t (g dhreSwhieY RANDNWD Q RN HD O
voltametrije i elektrokemijske impedancigpektroskopijeR P R J X U X Motkriviajd R
UD]J]OLpLWLK YUVWD DQDOLWD

=ERJ SRMDYH HOHNWURNHPLMVNH UHDNFLMH QD SR
FLOMQRP PROHNXORP LPSHGDQFLMVNL ELRVH@IRUL VX
a W Hipl@ydde nekihkemikalija i ljekovD NRML X RNROD3OGROWzEBP SXWH
LQWHUDNFLMX L]JPHYX DZ\WOtkrivahjm ho@QDNA sDj€yavitus# i@ D W H
patogena ImpendaFLMVNL ELRVHQ]JRUL SURXpDYDMX GLHOHN\
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VXVWDYD X dLURNLWHUSMNYMIROIPNDIFR M H RadSSBRMiUALQVNF
izmjeni iona, difuziji i prijenosu naboja.

'UXJD HOHNWURNHPLMVND WHKQLND NYDQWLWDWL
voltametrije, jednge od tehnika s najperspektivnijim mehanizmima u izradi biosenzora,
usporedbi s tehnikom diferencijalne pulsne voltametrije (DPV). U impulsnim metodama
postupci se temelje na primjeni pulsnih promjena potencijala i trenutnog odziva te se
mjere u priklachom vremenu u odnosu na vrijeme impulsa. Sve pulsne tehnike temelje
se na razlici u brzinporomjenenaboja ifaradejskestruje povezane na potencijalni korak
ili puls. Signal pobude u impulsnoj voltametriji naponski je impulsni signal
pravokutnog oblika. Nérenje se provodi tako da se potencijal radne elektrode tijekom
PMHUHQMD RGUADYD QD RVQRYQRP SRWHQFLMDOX 3UL

UHGXNFLMH LOL RNVLGDFLMH QH]QDWQD MH |]DSUDYR
osnovni napon sugsponira se pravokutni naponski impuls kratkoga trajanja. Takvim
pravokutnim impulsom izaziva se elektrodna reakcija redukcije odnosno oksidacije.
$PSOLWXGD QDSRQVNRJ LPSXOVD SRVWXSQR UDVWH
XJURNXMH JUDQLpPpQMXGRIXQIRWONRX GRWWX.&H QDSRQ &WI
polarografskog vala.,] YRUQR MH X LPSXOVQRM YROWDPHWULM|
elektroda pa se nazivala impulsna polarografija. Naponski impuls u trajanju od 5 do 100
PLOLVHNXQGD QDMpHaAURLRMGEQMB MHPQDSNUDMX WUDI
'DQDV VH ULMHNR UDEL NDSDMXUD a4LYLQD HOHNWUR(¢
NDS DMXiD HOHNWURGD YLVHUD &Ko V@D WDBKHBRIHLYLQD
HOHNWURGH HOHNWURQ [zprézervivara W kagilkrO kelhfivnoVirRIdog L Y H
XQXWUDaQMHJ SURPMHUD V SRPRUX PLNURYHQWLOD
YHQWLOD X WUDMDQMX PDQMHP RG PV IRUPLUD VH
RVWDMH QD RWYRUX NDSLODUHXGRNHWRMNV UPRHKLICOQLLPp NKLS U
HOHNWURPHKDQLpPpNRJD pHNLUD QH RWNLQH V RWYRUL
konstantna je od trenutka formiranja do otkidanja kapi. Tako se uklanjaju nedostatci
SULVXWQL SUL XSRUDEL 4aLYLQH NOSDRRMH QGIOMDE QR GH
ALYLQH NDSL WLMHNRP UDVWD WNel2&rodé. [{]IpLQFL NRQYHNFI

Radna elektroda(WE) predstavlja osnovni dio HOHNWURNHPLMVNH (
NRPSRQHQWX X HOHNWURNHPLMVNL Pmat&figlL 24 izva@uQ M L P D
radne elektrodeu U D ] Onhepal (WtlAu, Hg itd.) i ugljkove elektrode(grafit, staklasti
XJOMLN XJOMLNRYD SDVWD. Prineh® MdlikaRilY HlekD@® RFMHY
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RPRJXUD ¥ briothBgativiom S R G Upotehtifah, odnosno X aL PRSIRG U Xp M X
potencijala kako u katodnom tako i u anodnom smjetlD MpH&UL REOLN XJO
elektroda jeclektroda od staklastog ugljika (G&glassy carbopn 8 aLURNRM XSRWUH
i elektrodeRG XJOMLpRQRIMIDBWXKADMX YHOLNH PRUXL@RVWL PF

Elektroda na bazi kristalnog dijamanta dopirana boromOB - BoronDoped
DiamondElectrod§ PRaH VH KaR platfoima Mibsenzora. Modificirani materijal
vrlo je perspektivan materijal zaradubiosenzoa WUHUH JHQHUDFLMH JERJ VY
inertnosti, SULPMHQH X aL URpo¢terieijal®, Ri@dleX pddadiinske struje,
biokompatibilnosti i visoe VWDELOQRVWL + 1 YLUXV SWLpMH JUL.
PHWRGDPD NDR aWR VX LPXQRraAndKRFEIRVWER RFHCA,D UHYF
(/,6% VHUR @Btéddng mikrobalansom kvarcnog kristala, rezonancijom
SRYUA&LQVN HHiluwededrieioa[d].

MHWRGL HOHNWURNHPLMVNH GHWHN FEM®RIhSRVYHUUF
WURANRWHQRVLYRVW @PiRENZ@aOPRWW XIJHYy M QDMpHAaUH S
SUHWKRGQH GXJRWUDMQH SULS WPHRRKX IIQ&ESRpdi@IDYDQM
volumenom uzorkal HNL RG SULPMHUD XVSMHaQ RbiosbrizeiaM HQ L K
je imunosenzor za antigen hepatitisa B (HBeAgnzor na bazidkatai WLpNH UHDNFLI
peroksidae izolirane izhrena (HRP)uz primjenunanoporozng zlaa NRMH VH PRAaH
korisitt NDR PRGLILNDWRU 5D]YLMHQL LPXQRVHQ]RU GDMH
struje i koncentracije HBeAg10].

Elektrokemijski DNA biosenzor SUHGVWDYOMD WDNRYHU MHG
razvijenihi XpLQKNR&EL]WWRJ VYRMVWDYD SRSXW EU]J]RJ RGJRYRU
osjetljivost i razumljivosti za korisnikeOvaj dektrokemijski D Q D OdeWzanfaivijen
je na specijalnompapimu (ePAD) i sjajanje doprinos senzorujer je papir jeftina
podloga[11].

2G RVWDOLK SULPMHUD UD]JYLMHQLK ELRVHQ]JRUD
spomenuti i gnomsk DNA biosenzorza otkrivanje hepatiti® B u krvnoj plazmi
bolesnikabez NRUL&AWHQMD [3&,5ili RzdxbtRoGasjetljiv elektrokemijski
ELRVHQ]RU SRPRUX JUDIHQVNLK NY DONA Q\riKvigoiRimDND ]D |
osjetljivost, graniom detekcije je od 1 nM linearnm SRGUXRM®UYRY Lod D@ M D
do 500 nM[13].

Elektrokemijskom impedancigkom spektroskopijom(EIS) otkriven je jedan od
glavnih koncepata hioosjetljivosti primjenomVHQ]RUVNH SODWIRUPH L]JUDYy
sustava materijaléLabelFreebiosenzori)a to SUPRJXUQRVWL LBkeEQ®LILNDFL

17



(DNA/RNA), enzinmg, aptamea i antitijela. EIS metoda mjerenja je nedestruktivna i
relatvno MHGQRVWDYQD WH QH NRULVWL QLNDNYD HNR
agresivne kemikalijeJedanprimjer ovog impedimetrijskog senzora jeHPV DNA
biosenzotemeljen nap@ LNDUERQDWQRM HOHNWURGL PRGLILFLUI
(AUNTs3( V OLQHDUQLP SRGUXPMiIdPnMGEIYHYLYDQMD RG

Joa MHGDQ SULPMHU VPMHUD UD]YdaMéullze R&HQ]RU
imobilizaciju antitijela, enzimali SOHPHQLWLK PHWBEnatoo uaapriRdiEL PRJO
izvedbu elektrokemijskih imunoseora. SUHJOHGRP OLWHUDWXUH XWYUY
vrlo mali broj radova oSULPMHQL QDQRFHOXOR]H X HOHNWURI
testovimaJedan takav primjer je imuno]RU |D WLS OHXNHPLMH UD]YLM
senzora nanoceluloze i zlafa5].
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2. BIOSENZORI ZA DETEKCIJU VIRUSA - PRIMJENA
ELEKTROKEMIJSKIH METODA U BRZOJ DIJAGNOSTICI

%LRVHQ]RUL GDQDYV SUHGVWDYOMDM XolatengRgal. SRX]G
RNROLAX DOL L X SULVXW Q RgrgahizthiXJQULRN &F QB H QD JLO W]
virusima, WRNVLpPpQLP VSBOIHMDPOLQ IPMDW XUL]DFLiMdDuVHQ]R U
PMHUHQMD pLPH VH LVNOMXpXMX G XJa&wdtonjmMaQW L SRQF
radu je prikazan kratareglednekihbiosenzeoa, tenjihova primjena u detekcijirusa
s primjenom u medicinske svrhe.

Tablica 1. Prikaz prednosti i nedostataka elektrokemijskih metoda u dijagnostici

Prednosti Nedostatci

Brzo i jednostavnanjerenje

Sposobnost da reducira molekule

Visoka osjetljivost . .
koje interferiraju

SRWUHEQD PDOD NR(

Jednostavna priprema uzorka Nije selektivnho za pojedine vrste
Q D M p H @otkebQelzdlbkija spojeva unutaskupina osim ako
niti predobrada uzorka elektroda nije modificirana

Ne zahtijevaju upotrebu dodatnih
reagensa

2PRIJXUDYDMX DQDO
broja uzoraka u kratkom
vremenu

Ekonomski aspekti

Usprkos navedenim nedostatcima elektrokemijskih metoda (Tablica 1),
SUHGQRVWL RYLK WHK @ti\j@nuSRWLpX QD VYH pHA&UX

%LRVHQ]J]RUL NRML VX GRVDG ELOL GRVWXSQL VX
optimizaciju i provjeru valjanosti, a razvijeni sagt su vrlo izazovni. Biomedicinski
LQAHQMHUL SlijathSRKu Xfiosdhxorom koji bi trebao biti najmanja
NRPSRQHQWQD MHGLQLFD ]D XpLQNRYLWX GHWHNFLMX

OHyX UD]OLpLWLP YUVWDPD VHQ]JRUD HOHNWURNH
GLMDJQRVWOpPNWDERNWPLMVNL QRVLYL VHQ]JRUL JQDWQR
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SBUHGQRVWL HOHNWURNHPLMVNLK WHRQERWURD D FDPER WX C
svjetlo ne smetau radui imaju GREUX G X StRbnRgi.@3Im toga, nosivi
elektrokemijskisenzorisu SULNODGQL ]D UD]J]QH S UL Ppdrfo@endiDKYDOM
minijaturizaciji i niskoj cijeni. Takvi senzori sastoje se odni selektivhe elektrode
mjeri serazlikapotencijala u odnosu na referengigktrodu

Na slikama 20.21, i 22 mogu se vidjeti primjeri nekih komercijalnih senzora,
kao na primjer potenciometrijskog senzora za mjerenje natrija u zsidfa @QO0),
voltametrijskog senzoraa mjerenjeSARSCoV-2 s prikazanim cijelim ciklusom od
uzimanja obrisa do primjera elekterkijske digitalizirane detekcijedika 21) i
6KHPDWVNL GLMDJUDP LPSHGLPHWULMVNRJ QDQRNRPSR
hepatitisg(sika 22).

(a)
cathode

Reference
electrode

Working
electrode

anode

Slika 20 Primjer potenciometrijskogenzord16].
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GCE Electropolymerization

3
S  Drop-casting E
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mm N
Anti-HEV
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&‘ ' ] antibody AuNP-PAni mm Z’ (Oh)
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N,S-GQDs : impedimetric e T
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a Ab-N,S-GQDs i/ | HEV ‘ . o
g “; WA A &
@ e Au-S affinity \
AuNP-PAni binding Ab- N.S GQD-
Au:5-6 nm AuNP-PAni

Slika 22.Primjer impedimetrijskog senzarehematski dijagrani\b-N,S
GQDs@AuUNPPAninanoONRPSR]LWQRJ VHQ]RUD ]D RGUBlyLYDQMH

2.1 Primjeri modifikacij e elektroda

211 3ULPMHU R @GruskH kidp#tiisa Bl D
.RULVWRWWURNHPLMVNH L RSWLpNH WHKQLNH ]D RW

hepatitisaB (HBV), PRGLILNDFLMD SRY U&R & HV HAGIQ R DYDHPH QM

+(3% 6 VSHFLILPQH ]D +%9 NDOHPOMHQH QD ]ODYV
UHGXFLUDQLP JUDIHQVNLP RNVLGRP LOpfim@b®RpHYV WL
diferencijalne pulsne voltametrije ukazuje da je dodaggnoma virusaHBV
SURXJURPVR S/RIAQH siujelzM kG Q4R plits Lu usporedbiosnovnom
strujom bez dodatka analtaB RpHQD MH OL Q HKituj¢ @ DogRtamtO@ R V W
koncentracijom HBWVgenomskg DNA i JUDQLFRP R Glakir§kemiizkinM D
biosenzorom do 7,65pg / analita Mijerenja elektrokemijske impedeipe
VSHNWURVNRSLMH SRND]DOD VX RNR GYD SXWD SRYHI
dodavanja HBV genomske DNA. Ispitivanja koja su koristila koloidnu suspenziju
QDQRpHVWLFD J]ODWD SRND]DOL VX a&d propdrcionaldeQH YD C
koncentraciji HBVf\genomske DNA, s graniconk G U HY by @13iyD/ Upotreba
QD QRpHVW Lidpitivaniz DIV® DiRj2pidka XV S M H a Q Ra MKavnbj\p&znW D Q
[19].
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212 3ULPMHU R @GrusHgribery DQMD

Za detekciju virusa gripe sintetiziran jgunosenzorkao nanohibrid koji se
sastojao 0dQ D QR p HV W, pbrbznE © [p\M Ef@Hte-Hemirm (SRUILULQ NRML VI
AHOMH]R , PtHAD@RKERIR na bazi alkalne fosfatgzéJkratko, poroznep HV W L F H
Zn0 S=Q2 SULSUHPOMHQH VX NRULVWHUOL WRSOMLYL al
QDNRQ pHJD MH VOLMHGLOD SRYU&4ALQVND IXQNFLRQDOL
metodom (P#Zn0). Zatim se hemin s karboksilnom funkcionamaskupinom
spontano adsorbicana Pt S=Q2 HVWHUVNLP YH]DQMHP L]JPHYX ND
VNXSLQH KHPLQD L =Q2 8 XVSRUHGEL V QDQRpPHVWLFDI
pZnOemin nanohibrid pokazao je boljd O HN W U R BKEIMWOBX @rieMAl-tiNoXu
(1-NP). Zato jerazvijen odnosno X Q D S U kelbkifokeh@)ski imunosenzor zasnovan
nain situ generiranju redoksenzoraalkalnom fosfatazom (ALP) i RiZnO-heminom
NDR SRMDpLYDpHP VLIJQDOD 2YG MNP NabtadHedziMskdro RN HP L
hidrolizom neaktivnog -haftilfosfatD S RP R U Xa, 48m je Pi#ZnOdhemin
NRULAWHQ NDR NDWDOL]DWRU13D a\VDRV IVOH. iakid R WR_NU\DL(
elektrokemijskogodziva 8 XVSRUHGEL V GUXJLP QDQRPBEWHULMI
pZnO, Pt®HZNnO i AupZnOhemin, izvrsnaelektrkatalitipND VY RMYWMY D 3W
KHPLQD pLQH JD REHUDYDMXULP QDQRKLEULGQLP PDWH!
a za detekayj virusa gripe[20].

213 3ULPMHU RGrusdalIVaD QM D
Za elektrokemijsku detekciju HAL koristi se elektroda na bazi E8/Oa

QDQRELRNRPSR]LWD 1DMDWUDNW Li¥v@dbi DiogeRZoaDsM ND R
Q D Q R pribMPé0k koje bi mogle] Q DW Q R S R E Rydijphaf éékirdhal BLiighe
i doprinijeti SRYHUD QM X .K¥dd $¢Wa® wahjskiRpgdnednikoristi metilensko
plavo (MB), te pravokutnovalnavoltametrija (SWV) ielektrokemijsia impedancia
spektroskopijaEIS) kao tehnikep U H G O BlékHdgd®ima nisku granicRGUHYLYDQMD

GR VDPR SO SULKYDWOMLYX VWDELOQRVW L GREUX
dijagnozu virusa. Upravilnu prilagodbu osjetilnog dijela senzor se jednostainig a H
prilagoditi za otkrivanje drugih vrsta bakterijskih patogqgaa].

214 3ULPMHU RBZAKAMsay DQMD
Zika virus (ZIKV) se pojavio kao globalna prijetnja nakon njegovog U He@ M D
XJURNXMH PLNURHQFHIDOLMX L GUXJD R&WHUIHQMD PR]J
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PDMNL (SLGHPLRORANR SUDUHQMH LQIHNFLMH RWHAaDQ
testova koji bi mogli razlikovati ZIKV i druge infekcije flavivirusom, @®1o virusom

GHQJH '(19 %XGXUL GD RED YLUXYV DnjiBavd+t® KIMHH QWMAH Y |
YHOLNRM PMHUL SUHNODSD L QXaQD mHd&RipaliGEaQD VHUF
1DpLQ ]D UD]OLNRoD@QHNbEENROEIKO Be] ¥R na ekombinantnim

oblicima ZIKV nestrukturnog proteina 1 (NS1) i domeni lll proteina ovojnice (EDIII).
.RULAWHQMHP H OripediavidisikeNs pERtItoBKOPNEXEIS) | pravokutnovalne
voltametrije (SWV) dokazano je da je, uz izuzetno osjetljivo otkrivanje ZIKV
VSHFLILPQLK DQWLWLMHOD X VHUXPX L VOLQL- ELRVHC(
VSHFLILPQD DQWLWLMHOD 6WRJD RYDM QRYL ELRVHQ]F
NUYL L VOLQL D QD UH]XOWDWH QH XWMHpH [BIAYLVXWQR'

215 3ULPMHU R @GrusHtiidter &aMitusa

Tristeza je jedna od destruktivnih bolesti citrusa koju uzrokuje virus citrusne
WULVWH]H &79 SRYLMHVQR JOHGDQR &79 MH SRYH]L
propadanja citrusaoga MH SUDUHOQMWYD&DJQ DVSHNW ]D L]JEMHJID
SRQRYQLK HSLGHPLMD NRMH EL PRJOH XJUR]JLWL SURL
NRQWHNVWX SUYL SXW MH RVPLAOMHQ LPSHGLPHWUL
kiseline CTV. Osjetna platforma tefjena nascreerprinted X J O dfldlg¢kepod (SPCE)
PRGLILFLUDQD MH HOHNWURGHSRQLUDQLP QDQRpHVWL
XPLQNRYLWX LPRELOL]DFasp@tnihwnhoirkulaU DIQIRK LV\ERSHUD Q!
H O H N Wodljivp<di Htlektrode.Rast b H A\WUNP optimiziran je i okarakteriziran
SRPRUX VNHQLUDMXUH HOHNWURQVNH PLNURVNRSLMH
HOHNWURNHPLMVNH LPSHGDQFLMVNH VSHNWURVNRSLMFE
sloja ssDNA i njegove hibridizacije s ciljanim D$ QD $X13 SRYUALQDPD
mjerenjima u redoks sustaviero/feri (Fe(CN}*/Fe(CN}*) Glavre karakteristike
GLIDMQD VHQ]RUD SRaS Koncentraojel pNAD $XRBUALQL VHQ]R
vremena imobilizacije, zajedno s vremenom hibridizacije DNA optimizirani su kako bi
se postige najbole performans biosenzora za mjerenje u realnim uzorcima
Vrijednosti impedancije DNA hibridizacijeaslesu s koncentracijom DNAezanes
cittusnomtULVWH]RP SRND]XM X i &trgeRhddprdrh WobcEntratlie RrGs@ R V
u rasponu od 0,1 0O S5H]IXOWDWL WDNRYHU XND]XMX GD MH E
GHWHNWLUDWL &79 QXNOHLQVNH NLVHOLQH X SULVXWC

pokazali sudobre performanse sustava u stvarnoj matrici uzorka biljaka to,
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SRQRYOMLYRVW VHQ]J]RUD SREROM&DQD MH QDNRQ KLE
DNA podlozi &WR MH SRW Y ponhbMivRstiN stabikidRttjekerd dana[23].

216 3ULPMHU R Qdindgkuramday MuSagripe

Jedan od primjera razvijenih impedimetrijskin senzora btkrivanje
biomolekularnog virusa gripe koristlektrokemijski impedancigku spektroskopijl, a
VHQ]RU MMWWDNRBGDQMH QD VL & Qidpdktis@IR dijanpan8sU L p Y U
elektroch dopirara borom (BDDE) s kovalentno vezanim antitijelima. Nove metode
EUJIRJ RWNULYDQMD SDWRJHQD V SREROMAaADQRP LVSOD
fokusu znanstvenika iz cijelog svijeta. Na temelju iskustaja EU]RJ aLUHQMD SDQ
virusa gripe 2009. godajasno je da je razvoj sustava za ranu dijagnozu ove infekcije
NOMXpDQ .OMXpQD IDJID OLMHpHQMD MH RWNULYDQMH
UD]YRMD NDGD MH X aGULM H Oikke] €adriekiofikbl dBsetikE Ho S U L V X
VWRWLQD YLUWXY @QUKEPRVWQHFDU ]|D LIUDYQR RWNULYDQM
ultraniskim koncentracijamaSRND]DR VH L]QLP.QRIikkiska)ah8W L W L P
antitijela (aM1)zaprotein M1, univerzalnog biomarkerd W XVD JULSH SULpYUa&adU
SRYUAGLQX GLMDPDQWQH HOHNWURGH -omBg/dpekikaH SURW
(Slika 5) Postignuta granicaR G U Hy ((DNADRWM@feruu slini MH  $ g/mL,
odnosnonHNROLNR pHVWLFD YLUXVD \8RVXRUWXR LBR WRAH Y
prvi komercijalni test koji koristi dijamantne elektrode za otkrivanje infekcije gripom.
[24].
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Slika 5. Detekcija virusa gripé24] .

25



217 3ULPMHU R Grusd $MVdidNi D

9LUXV SWLpMH JUMSHRG,9DMEWHBQY QLMLK YLUXVD ]D
]DUD]H UD]OLPpLWLK PXWDFLMDa je sBr@dr-¥ Qlattorme lo® SW R P D
jednog sustava materijala (Ladelee biosenzori)AlV H5N1 koji se sastoji od
multifunkcionalne DNA strukture na poroznim DIQRpHVWLFDPD $X S$
SURL]YHGHQLP NRULVWHUOL HOHNWUliferik¢ioRdlvaspthto (& WH
elektroda je modificirana so-funkcionalrom spojnicm DNA (3WJ). Svaki fragment
DNA 3WJ XJUDYHQ MH QD RVM tpamerQda diktivRnjeurbt€rieR U D
hemaglutinina (HA) u kojem se generiraEC signal (DNAenzim (HRP)) i
imobilizacijski dio (tiol skupina). Svaki je fragment sastavljen kako bi se formirala
DNA 3WJ za detekcijuwvirusa KDNR EL VH SRYHUDOD RVMHWOMLY
signala,sintetizirare su SRUR]QH p HMNAWMNPFRipied[edéafe tako DNA 3WJ
na Au elektrodi modificiranoj pAUNPs metodom sfm VORM /E/ +$ SURWHLQ
VH RWNULWL YHUO RG SO X RWRSLQL +(3(6 RGRRVQR X |
6). Ovoje LVWUDALYDQMH SRN DI Dj&@Roskk&dementt Bavdetekelij U D G
AlV -a. Ovaj tipbiosenzoa P R & H déthavkdndidat zaazvoj komercijalnih senzoraa

otkrivanje virusa[25].

Working Electrode

5

7% HAProtein
Reference ¥ ™ (AIV Coat Protein)

Counter

Bt Electrode

Porous AuNP

Hybrid Nanostructure
A_ 4 Multi-Functional DNA 3WJ

— - % (AIV detection, EC reporter,

\‘;\ ,;./,2' N Immobilization)

~—

Voltage (mV) Concentration (nM)

Current (pA)

Current (pA)

Slika6. ' HWHNFLMD YLURYD SWLpMH JULSH



218 3ULPMHU R BuhdEgdenterQvivuR

Humani enterovirus 71 (EV71), glavni je patogen koji kod djece uzrokuje bolesti
ruku, stopala i usta (HFMDz* Hand, foot, and mouth disease WH JD MH YDAaC
dijagnosticirati i kontrolirati. Kolorimetrijski i elektrokemijski imunosenzor za detekciju
EV71 razvijen je na temeljdvoslojnih magnetskih nanozrnacBvoslojna nagnetska
nanozrnca (DEMB) proizvedena su istodobnom imobilizacijom EVitionoklonskih
antitijela (mADb) i peroksidaze hrena (HRP) na magnetskim nanozrncima. Hvatanjem
YLULRQD (9 X X]JRUNX RG /| QD P$E PRGLILFLUDQREF
elektrodom i naknadnim vezivanjem s DAB, uz dodatak TMB iH20,, mogu se
L]UDY Q Rkdbopm&tfigkivdignali koji odgovaraju EV71 s koncentracijom od 1,0
ngmL, RPRJIJXUXMXUL RW pbuntof baeMetoddy 0dkdsbo jednostavnim
] D S D & D Radafjeiredukcipm oksidiranog TMB na elektrodi, elektrokemijsiilziv
s granicom detekcijed0,01 ngmL MH SRWWGJH®QLPNLP XJ]RUFLPD NROF
I elektrokemijski imunosezor pokazujaste rezultate kao s primjenom reverzri@R.
Koliko je poznato,2018. godineje prezentirano ovoSUY R L]Y NPHRa XH QRRV W L
RGUHYyEVYMD @eékokemMVNRP PHWRGRP 3UHGQRVWL RYH PHW
osjetljivost, sposobnost kolorimetrijske detekcije i lako rukovamge osiguravaju
REHUDYDMXuUX EXGXUQR\Viazavion@rietddodh Q. VWLFL YLUXVD

219 3ULPMHU Re&tbHrnsay DQMD

=D XpLOQNRYLWR RWNULYDQMH DJURYLUXVD NRULVYV
ugljikovim QDQRFMHY pirddim@ionaln  nanokompoziti  biosenzor
elektrokemijskim metodamaN R U L & \aaHdkriwdrje virusa u biljkama. Ugljikove
Q D Q R F Maistdde kad vodljivi okvir za Aisidrenje DJORPHUDWD QDQRpHVW
za otkrivanje agrovirusa. Ovaj je materijal primijenjen za procjenu infekcije izazvane
geminivirusima NRML VX JODYQD SULMHWQMD ELOMNDPD SD
zemliama.$QDOL]D Miiferdn@jglieQmuisnomvoltametrijsitom (DPV) NRULVWHUL
metilensko plavo kao redoks indikator. U prisutnosti ciljane DN#ziv senzora
smanjp VH VD0*n& 1107* A (dika 7). Postignuta jeselektivnostbiosenzorand
97,14% a XWYdgyahiQaRGUHY [eY0PDAJD SD]YLMHQL ELRVHQ]RU V
QDMPDQMH pHWLUL WMHGQD JXEHUL VDPR SRpHWQ
XVSLR RWNULWL SULVXWQRVW YLUXVD X VRNX HNVWUIL
YHOLNH PRJXU QiRa/otkrvaKjedidd drudiliv@yusa koji zaraze usj¢2é].
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Slika 7. Detekcija agrovirusd27].

2.1.10 3ULPMHU R Grusahepatis® ® D

Magnetska zrncanodificirana glukozom koriste se zZSREROMaDYDQMH R
glukometra ubrzqg identifikaciji RNA virusa hepatitisa GHCV RNA). Razvijena je
metodologijadetekcije za jednostavno, brzeelektivnootkrivanjeHCV RNK, SR P R U X
digitalnog prijenosn@ osobng glukometa (PGM). Osjetilni dio modificiran je
nanoliposomma i glukozom a sintetiziran je metodom isparavanja HCV RN#fe
kovalentno vezan na magnetsk QD Q R p Hh\o$¥rzbrel prekoamino skupine
oligonukleotida, a zatim za liposomodificiran glukozom Ako je u krvi ili serumu
prisutanHCV RNA, on VH VHOHNWLYQR YHAH QD ROLJRQXNOHRYV
struktua koje suprepoznatljie na osjetiinom dijelukoje su zatim detektirane kao
RG]JLY RGQRVQR EURavidigdahbm YOGMM#Hka @R V Wptimalnim
uvjetima, PGM signalinearno astes porastom HCV RNA za koncentracije u rasponu
RG SO0 GR 0 R'GWDKLIOD ) sMsEava bila je 1,9 pM. U analizi
cilne HCV RNA postignuta je dobra ponovljivostselektivnhost Uzorci humanog
VHUXPD NRML VDGUAH + &RziendmBepincrn] platfor@dm kopéa

GDMH |]DGRYROMDYDMXuUH UH]J]XOWDWH QD WHPHOMX X
standardizirane metodgobas AmplicozaHCV analizu [28].
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o Capture DNA® #%,. DNA: 5'-NH,-TGG GGA TCC CGTATGATACCC-COOH-3'
O‘ s " HCVRNA' 5-GGGTATCATACG GGATCC CCA-3'

T 4

Slika 8. Otkrivanje HCV[28] .

2111 3ULPMHU RGruseyRVWY D QM D

Elektrode na bazi reduciranog grafenskog oksidMoS, modificirane
RGJRY DUDM X U LkBridie$g\VzB 8tktithR@humanog papiloma virusa (HPV). Uz
nanomaterijal grafen, molibden disulfid, Mo je sol velke SRY& NIRMD PRA&H
S R E R CbMseDWilnostelektrode 8 NRQDpPpQLFL HOHNWURGD RG V)
sukcesivnge modificirana poroznim reduciranim grafenskim oksidorprGOMoS; za
osjetljivo i selektivno otkrivanje L-glavnog kapsidnog proteina HR¥fusa Razvijeni
su elektrokemijgi senzori za HPV nakon kovalentne funkcionalizacije elektrode s
aptamerom ScB3, RNA-aptamerom . RULAWHQMHP GLIHUHQFLMDOQH
(DPV) i uz optimirane parametre OLQHDUQL RGQRV L]JPHYyX YU&AQH JX
SDUD NDReEMER kbheentracije HPVI6 L1 proteina u rasponu od 0,2
ngmL (3,5 pM35,3 pM)je postignutuz JUD QL FX R GdHLyiLIYWDOUMD75
pM). Razvijenametologijapokazahje YLVRNX VHOHNWLYQRVW X RGQRV>
(interferencije) NDR suWRgi ipovi HPV virusa(HPV-16 E§ RWYDUDMXuUL Qf
PRIJXUQRVWL UD]YLMD ® kidsenxdRaQAaHmBiMjebu valitatirid i

kvantitativnoj analizi virus§29].

2.1.12 3ULPMHU R GrusasjridhoDaijel mrlje

9LUXV VLQGURPD ELMHOH PUOMH :669 JODYQL M
DNYDNXOWXUH 2VMHWOMLYD L VHOHNWLYQD GLMDJQR
SRWUHEH ]D UDQLP RWNULYDQMHP L |DAWLWRP IDUPL D
imunosenzor ndazielektroda od staklastog ugljikanodificiranh grafenskim oksidm

na koji je mobiliziranametilenplava boja (MB) (GCE/GQMB) koristi se za selektivhu
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i EU]X “ nal X W¥ddaka WSS\bez potrebe za pretkorakom izolacije
odnosnopripreme uzorkalmunosenzor je pripremljen sekvencijalnom modifikacijom
SULPDUQRJ SURWXWLMHOD EORNDWRUD JRYHyL VHU
protein), sekundarnog protutijela povezanog s peroksidazom hrenaHRBY na
GCE/GOMB (Slika 9) Modificirana elektroda pokazala je dobro definiragaokspik

pri UDY Q RW H a QR Pd8,8 WiHd@rfesuhB AgtAgCuslijed reakcie redukcije

H.O, EH] ODaQR &RithtdRriYRQML KU H Q M X QrhdvhhjasigRabad <Jj&d

otopljenog kisika u otopi fosfatnog pufera pEl7. Pri optimalnim uvjetimalinearn

odziv senzora jeX UDVSRQX ®& GR 1 si kopija/ / YS Dobiveni

rezultat pokazuje osjetljivostio pHWddb IY HO L p L QoH vNjeditiosti dobivenih
ODQpDQRP UHDNFLMRP SROLPHUD]H 3&\steln b9 WHKQ
Izravno elektrokemijskoR GU Hy WEHOVANHRPRUX RYDNYRJ XRSQRNAPR] R

je demonstrirana uzorcima sirovog tkivg 30].

Ab2 H,0,
*Electron-transfer reaction

*Bio-electrochemical sensing
of HZO2 (positive)

WSSV infected shrimp

Homogenized

G. GCE/GO@MB-Ab1-BSA-Ag-Ab2 ;'L:?,es,"d'“m Tris EDTA

Step-6 Py
Ab2-HRP Ab2 Centrifuged’ o
e

¥

WSSV (Ag) »
______ MB
Iy S
e
— 4me L7 ———
Step-5, WSSV o Step-4
BSA blocking
F. GCE/GO@MB-Ab1-BSA-Ag E. GCE/GO@MB-Ab1-BSA-Ag D. GCE/GO@MB-Ab1
EDC/NHS
Ab1
Graphene oxide (GO) Step-3
S 9 Ab1 anchorin
.2' H;N 9
00G o ’0 e -, MB
oy gt o S ;
S P ~ ’ [ p
_—

Step-2
MB immobilization

GO-Ethanol
drop casting

A. Base electrode (GCE) B. GCE/GO C. GCE/GO@MB

Slika 9. Detekcijavirusa bijele mrlje[ 30].
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2.113 3ULPMHU R GrusHsjridhoD&ddrige

Denga groznica je bolest koja svake godine ubije mnogo ljudi u zemljama koje
su u razvoju. Tijekom rane infekcije pacijent pokazuje visoku temperaturu bez drugih
VLPSWRPD %H] RGJRYDUDMXiUHJ OLMHpPHQMD PRJX VH (
organa, & Wéhekaddovodi i do smrti. Brza tehnika ranog otkrivanja virusa denge

'(19 PRJOD EL VPDQMLWL ENbRaMnetoBdlWefektkanyudrxspD M HY D

denge iscreeningprotutijela jetemeljena nauporab elektrokemijskog biosenzora na
bazi grafenai R GJRY D UIvh&ra.HD¥a studija predstavlja novu tehniku za
otkrivanje, klasifikaciju i probir antitijela na DENV koja se temelji na elektrokemijskoj
impedancigkoj spektroskopiji(EIS) (Slika 10) Otkriveno je da je na otpor prijenosa
naboja zlatnetHOHNWURGH SUHVYXpHQH SROLPHURP RMDpDQL
YUVWD YLUXWWODIO NRREIDGRLYYQELQL =D REMDAQMHQMH RYR.
sposobnost molekularnog prepoznavanja uspostavljena tijekom pripreme kompozita
GO-polimera. Linearna ovisnositpora prijenosa nabojaspram koncentraeijirusa
kretalase od 1 st GR st/ PFUmL DENV s granicomR G U H y D,YZPBWD

[31].
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GO-copolymer S\ tk{i\: ‘. | UV Polymerization,
mixtures SR s | 3hr.
¢ et |
Spin coating E?‘gk‘ c e % v/ &55C,ON
sgAl{ . & N
VA - Adh
DENV-GO-polymer

~ N self-assembly
&+
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After

p Before 4
A &
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2
Z2'(Q) 5
4

Z"(Q)‘

@&

«

[ e I

____________ Agl/AgCI Pt

GO-polymer/AuE
Slika 10. Detekcijavirusadenge 31] .

GO-polymer/AuE

31



2.1.14 3ULPMHU R @GrusHjipansRap Bhbefalitisa

Osijetljivi i jednokratni LPSHGLPHWULMVNL nd BXzQ BRiR&NL WH
biokataliziranih precipitacijom naelektrodi od ugljikove pastg SPCE)maodificiranoj
QD QRpH\Watd ADNP koristi se za otkrivanje virusa japanskog encefalitisa
(JEV). Biosenzor jekonstruirankovalentnimvezivanemPLMHaADQMRRIRUPLUDMX U
moncsloja QD pHVWLFDPD ]JODWD VD VSHF ldétefti@abFEVDIQ W LW L N
SRMDpDR VLJQmMitpeloRsEl¢ktivid premahrenovg peroksidaz (HRP)
SRYH]DQR MH V ELRVHQ]RUR R/ UK NELeEERAG NafPcKLRORANR.
+53 MH NRU atalwirenig gksidacije 4loro-1-naftola da bi se dobio netopivi
talog, kojipredstavlja barjertlSULMHQRVX HOHNWURQD QD HOHNWURC
QD HOHNWURGL NRUL&A&WHQD MH HOHNWURNHPLMVND LF
prijenosa elktrona(Rey) biosenzora izravno je povezan s koncentracijom JEV u otopini.
U optimalnim uvjetima, metoda je generirala linearni raspon odgovora s r°
PFUmML, a granicaR G U Hy IbiYaD& MDPFU /mL. Biosenzor je pokazao dobru

selektivnosu prisutnostdrugih virusa. [32].

Slika 11. Detekcija virusa japanskog encefalitiga?] .
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2.1.15 3ULPMHU RfetavitysaY DQMD

5RWDYLUXVL 59 VX YRGHuUL X]JURN WH&a&NRJ GMHpDp
VYLMHWX 3UHGORAHQ M HmpgedikHijdkioddrizdaberz WBHHEQ R\ B Y |
modifikacie ]|D RGUHYLYDQMH URWDYLUXVDmpsdakrchskax HOHN
spektroskopija(ElS). ,PXQRVHQ]RU VH VMOBRYKWRAHLUIRDGM XULK PRQT
6$0 FLVWHDPLQD QD ]J]ODWQLP VRaQd Qdlifictaha/ L FD P D
elektrodaod staklastog uglika 2WSRU SULMHQRVD HOHNWURQD QT
parametar zaetekciju URWDY LUWWHI MRP LISUHGORAHQRJ LPXQRVHC
GREDU OLQHDUQL RGQ&kupnad Ptpgrd Ipariramdked Qilgdnosti
koncentracietURWDYLUXVD X a8LURNRP UDRGREX(IODQRMEMDNRP JU
PFU/mL a ukupno vrijeme analizge 55 minuta. IsUDaHQL VX L RSWLPL]LU
SDUDPHWUL LPXQRVHQ]JRUD SRSXW S+ NRQFHQWUDFL
UHDNFLMH 1LVX SU RQEWEEHpopit i< MdgatRsa A (HAV) i
enterovirusa. Uz to,jmpedimetrijski imunosenzor pokazao jeobru osjetljivost,

selektivnost i stabilnosf33].

2116 3BULPMHU R GrusH leuidhijekpidptica

Elektrokemijski imunosenzori tipdV H Q G Korifte se za detekciju podgrupe J
virusa leukoze ptica (ALM) na temelju novelektrode dodatno modificirarszebrom
=DKYDOMXMXiuUL ]DGLYOMXMXULP ]J]QDPIHVONVDHIRQLKIBERMVN
magnetskih kompozita (CIMC)N D W Dr® $vojsid LQDQRpPpHVWLFD ]ODWD
adsorpcijskin i redukcijskim svojstava huminskih kiselina (HAprotutijelaodabranog
virusa su uzgojena na serumu RyYégyaloumira (BSA) WH MH GRELYHQ YLA&l
modificiran imunosenzor CIMC-Au-HAs/Ab2-BSA. 1 D G D O {dillodekstrinski
funkcionalni grafenski listovi (CB*6 NRULaAWHQL VX NDR PDWULFH
antitijela zbogYHOLNH SRYUAaLQH L YUKXQVNH HOHNWULPQH Y
VOMHGHUOL S UGSRKkoNsHli kaBl inlsunosenzorna platforma za imobilizaciju
SURWXWLMHOD IDNRQ WRJD Q D N RAU-HXMNADZRBSE WLSD
SURL]YHGHQ MHXQRVHRQURALMNDRR EL VH DGVRAELUDR L
do Ag. Tada je Ag detektiran diferencijalnom pulsnom voltametrijom (DPV) u otopini
. &0 ,PXQRVHQ]JRU MH SRND]DR GREUH DQDOILWLpPNH S
rasponu odL0?%® do 13° TCIDsd/mL s granicom detekcije od 1IDCIDsg/mL. Ovaj
imunosenzor pokazge REHUDYDMXuL SRWHQFLMB4.O X NOLQLpNRM
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2117 3ULPMHU RGUsHERYDQMD aOMLYH

Impedimetrijski imunosenzor koristi se ZRWNULYDQMH YLUXVD ERJL
bilinim ekstraktima. Senzor se temelji na zlatnim elektrodama modificiranim sa: 1,6
KHNVDQGLWLRORP QD GAPY HJGWalikianBKDn haribjéihia i BSAW L
8SRWULMHEOMHQ MH |]D RGUHYVYLY D Q Midnug ldomestiDai X HNV W
duhana Idicotiana benthamiana 3 U H G impedish&rijskiimunosenzor pokazao je
vrlo dobru granicu detekcije od 10 pdinrk. aLURN GLQDPLpNL UDVSRQ RG
200 pg/ml primjenom elektrokemijske impedancijske spektroskopiferisutnost
ekstrakata iz biljnimaterijala nema utjecaja na odgovor imunosenzora. Imunosenzor je
mogao razlikovati uzorke zdravih biljakauzorke NRML VDGUAaH HNV WL
]DUDaHQH EL OMdatdo ¥ B W M WILNMpih FaQegeheracijuodnosno ovako
razvijen imunosenzoQLMH LVNOMXpPLYR |JD.BBHGQRNUDWQX XSRWL
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1.2 Biosenzor za SARSCOVID-19

Koronavirus sunekoliko putgpogodli pRY M H p DBQNRXYBRIELWNH ALYRW
i veliki udarekononiji pojedincima i vladama.
1DJLY NRURQDYLUXV GRPEPDURRD O DMWH QMN HQDIbM B
DXUHROD D RGQRVL VH QD NDUDNWHULVWLPQL L]JJOH
NRML SRGVMHUD QD N{®MOX)LOL NRURQX 6XQFD
Koronavirusi (latinski:Orthocoronavirinae Coronavirinag su skupina virusa
koji uzrokuju bolesti kod sisavaca i ptica. Virusi kod ljudi uzrokuju respiratorne
LQIHNFLMH SRSXW SUHKODGH NRMH VX RELPQR EODJH
SBRIQDWR MH YLAH OMXGVNLK NRURQDYLUXVD
X Ljudski koronavirus 229E (HC0'229E)
X Ljudski koronavirus OC43 (HCo¥DC43)
X SARSCoV
X Ljudski koronavirus NL63 (HCo\NL63, koronavirus New Haven)
X Ljudski koronavirus HKU1
X MERSCoV
X SARSCoV-2
5MHyYyL REOLFL -aSRERSHE i6Eesti COVID19, mogu biti
smrtonosni. Koronavirusi su virusi iz potporodic@rthocoronavirinag porodice
Coronaviridaei redaNidovirales 2EDYLMHQL VX MHGQRODQPDQLP SR
51$ JHQRPRP L VSLUDOQR VLPHWULPQLP QXNOHRNDSVLC(
i 32 kilobaze+tQDMYHUD ]D QH[RE. 51% YLUXV

Slika 12.2019nCoV virion [3].
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Zakontroliranje isuzbijanjeepidemig koronavirugma, potraga zalizajniranjen
I razvopmpametnihbrzih senzoravila je neophodnaTi su se senzori pojavili kao jedno
RG SRWHQFLMDOQLK UMHAHQMD ]D SUXADQMH LVSODW
infekcija N R ML V XizMkDvdrikgrdndvirusima prije desat godina S vremenom
VH VLVWHPDWVNL QDVWRMDOR QDSUDYLWL WDNYH
PLQLMDWXUL]DFLMH L QDQRWHKQRORJLMH 8YRYHQMH Q
6$56 L 0(56 RGOWWH. 8] WR PLQLMDWXUL]DFLMD pLQL
primjenu na terenu za dijagnosti§@7].

Do danas suabrorazviene iISULK ¥ P HHNMR GH R GURBaL YIERBM D
D X] SRPRUO QDQ R ¥dkikokeR3lkhI tehhika,pa se ozbiljno pristupa
napLQLPD ]D UD]JYLMDQMH X pelekprokemijske/ HR & WE N i RSUY.R M@
nandiosenzora SOSCoV-2. Jedno takR LVWUDALYDQMH V DVSHN
HOHNWURNHPLMVNLK PHWRGD XNOMXpXMH UD]JYRM VH
PHWRGDPD R G U Htydci D/igusbHpridjRMQrR Hnetoda pogodnih za niske
koncentracije (DPV, SWV)

Jedan od primjeraesizoa za otkrivanje SARSCoV-1 je zasnovan na tehnologiji
mikrokatilenskih nizovgslika 13).

Slika 13. Princip rada mikrokatilenskih nizova 8B.

2YDM VXVWDY MH GHWHNWLUDR PDpML NRURQDYLL
VSHFLILPQRJ DQWLYLUXVQRJ PDpMHJ NRURQDYLUXVD
potvrdila selektivnost na ciljani viirus QHNROLNR X]J]RUDND NRML QH VDG
N R U L & V@ Hr@dativNi Dkontrolni uzorci. Kao rezultat, nisu dobiveni nikakvi
mikrokatileni. Senzor je pokazao JUDQLFX RGRIG yLY DL MDvrijeme
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R G U Hy mérje(@il jpdnog sata. Ovaj senzor pokazao je potencijal da se koristi kao
DOQDOLWLpPNL meCdARSE DD ROMNWIUHED YLAH VWXGLMD SRYH
SULVWXSRP ]D NOB®.LpNX SULPMHQX

Da bi se SRERe Beaid@Bk performans, uloga nanoznanosti i
QDQRWHKQRORJLMH SRVWDOD MH MHGQD RGIOQDMERO
selektivnim OWNULYDQMHP SURWHLQD YLUXVD priRZbelli XL RY'
biosenzoraspitivane su razne elektroaktivhe pametne nanostrukture.

Jedan od primjer&lektrokemijskg biosenzora je senzor na bagmioteina N
virusa SARSsa NRML NRULVWL SURWHLQ NRML RSR@DaAD DQWL
nanc ALFD MH NRULAWHQD NDR SODW pRIK®Ddidn haM&R ELOL]D
biosenzora[40].

Slika 14 Detekcija SARD N R U L asivied &aMnAD3 [40] .

In2Oz platforma za biosenzor dodatno je modificirafi@ronektiom za
selektivno otkrivanje nukleokapsidnog proteina SARS koncentracy NRP SR&G U XpM X
nM. Testiranje oakorazvijenog senzor RIXUMNRAMH VWHUL VWYDUQH X]RL
VORAHQH V XX/NVCDWXp XNRX LD QW L W L M Ki@eDi olipdpuMealitetQ H S UR'
'DOMQML UD]YRM RYRJ WL SD azHgdnRV HuQreRcErmnih XINOM X p
kolorimetrijskih testovaa brzu dijagnostikotkrivanja DNA i RNA. [40].
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Slika 15.Postupak izrade multipleksniW HQJ]RUVNLK pLSRYD QD SDSLU.
agregacije AgNP inducirane acpcPMNM u prisutnosti komplem&arnog i
nekomplementarnog DNA(Q] .

Jedan od primjeraaevijerog kolorimetrijskog testh na papiru za otkrivanje
DNA povezane s MERSCoWlycobacteriuntuberculosigMTB) i humanim papiloma
virusom (HPV)prikazan je na Slici 13°Pozitivno nabijeni pirolidinil peptid nukleinske
kiseline (acpcPNA) zbog vezivanja sktajem licina kaRoNUDMQMHJ RVMHWLOQ
Q D Q R pribdMbkaFNPAQ) postavljen je na fomatografski papir. Uprisutnostiili
odsutnosti cillane DNA dolazi do promjene u bojiQDQRpHVWIakia $J
kolorimetrijska DNA na bazi papira je pokazalabru selektivhost senzora nisku
granicudetekcig, 1,53, 1,27 i 1,03 nMedom za MERS-CoV, MTB, odnosno HPV.

Ovaj razvijeni sustav smatra se kao jedna od potencijalnih zamjena dostupne vrhunske
WHKQRORJLMH JERJ QL V KomigleWgheRnaide YOOD L G M M/UHRNE D W1 R
RYDM VHQ]RU ELWL XpLQNR YaniLdgtalinD/ikuRaisteHagwWd. PL]LUD
kao ebole, zike i drugih koronavirugd0].

Drugi primjerrazvop fluorescentnog biosenzoy@a2D nanomolibden disulfid za
RWNULYDQMH YLUXVD J]DUD]J]QRJ EURQKLWLVD ,%9 , %9
sposobRVW QR&HQMD MDMD SWLFD NRMH VH X]JDMDMX ]ER
gubitak u industriji peradi. Fluorescentna nanostruktura ovog imunosenzora
proizvedena je primjenom selektivhog antitijela za otkrivanje IBV. Ovaj fleksibilni
R SW L p N lproz¥eQehie da jeftinoj mikrofluidnoj bazod SDPXpQLK PQRJRVWU
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niti, izvedenje QD RVQRYL IOXRUHVFHQWQH UH]RQDQFLMH SU|
nanosustava i fluorescentne boje tijekom stvaranjeartigena imund&ompleksom

formacijom (sika 16). Optimizirani su radni uvjeti IBV osjetljivosti, a senzor je
SRND]DR RVMHW QO0# EXDBYWNW sRIEGDQLFRP R 6dJ1&doYld Q M D
EIDso/mL.

Slika 12. Shematskprikaz imunosenzora koji selektivno detektira [BY].

1DGDOMH RYDM MH VHQ]J]RU ELR WHVWLUDQ QD VW
GRND]XMH GMHORWYRUQRVW SULPMHQH X X]JRMD SHUD
za otkrivanje koronavirusa s obzirom na aplikacije za bolesti i dijagnostiku kod ljudi.

[40].

Dokazano je da je virus SARSoV-2 mutirao i ima brojne sojeve u
kategorijama s obzirom na zemlju, regiju, rasu,,dbbVG 'DNOH LVVW&DALYDQ
QDQRELRWHKQRORJLMH 1D LVWUDALYDQMH PLQLMDWXU
detekcije SARS CoV- MH NOMXpQD NRPSRQHQW®ojD XSUDYOMDAQ
8 RYRP VPMHUX GL]DMQLUDQ MH WIHHAGE[RRIGFRR] SURWEF
Casl2 za otkrivanje proteina virusa SARS0V-2 selektivho uerioduod 40 minuta.
2YDM PLQLMDW XU Q LijepbZr&@dekandentiackie\prited aH IRIBVR (1-

10 SRPRUX EULVD HNVWU Dokobeded jeJriddd Sdohbl) WMRAHHQ 5K $
virusom COVID19 i 42 drugihosoba]DUDAHQLK GUXJLP YLUXVRP 7H®
CRISPRu pokazao je osjetljivost na niskoj raziflO jedinica virusaL L EU&aH
otkrivanje SARSCoV-2 od odobrenog RPCR test u stvarnom vremenu s 95%
selektivnosti (100% negat® R M & i YadjeRe@ NRML QLVX JDUDAHQL YLUX\
19. Dizajn zasnovan na CRISRRgenu cas SUXaD VHOkeMSWL¥ QRVW
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jednostagan. OHYy XWISRVWRMH |]QDpDMQH BigsevnibéaN Baidtilza&X SDNL U
R G U Hy,LpaADB@rterzivno radi naautomatiziranm uzorkovany i ispitivanju. za
dijagnostikui NOLQLPNX SULPMHQX

U tom smijeru, razvijen je dvostrukfunkcionalni plazmonski senzor gena
SARSCoV-2, NRML IXQNFLRQLUD QD WHPHOMX NRPELQLUDOQL
IRWRWHUPDOQRJ 337 HIHNWD L ORNDOL]JLUDQH SRYUa
rezonancije (LSPR). Takav kombinirani senzorski ppshio je koristan za postizanje
VHOHNWLYQRVWL NRMD MH SRAHOM (B L] DN G L @ DRIKDRN VELUN
8 RYRP LVWUDALYDQMX ' QDQRVWUXNWXUD J]ODWD NRWN
funkcionalizirana s komplementarnim DNA za otkrigM H RGUHYHQRJ VOLMH (
CoV-2, zasnovana je na konceptu hibridizacije ge@saj senzor ima nisku granicu
R GUHYy,LOZ2 @M Dvrlo je selektivan prem&ARS & R9 pDN L X PXOWLJIHC
smjesi(Slika 17) Takvi su sustavi novi i prije toga trebaju stedioje ih validiraju,
SUHGODAXUL QMLKRYX SULPMH QIR djagiskBAWHQFLMDOQL C

Slika 13. (A) Biosenzor na osnovi plazme i fototermike za odabrane virusne
sekvence za otkrivanje SAR8\-2 (B) 2D nano Au kojy O XaL NDR LPRELOL]LU
platforma za formuliranje tielF'1$ OLJDQGD & 3UDUHQMH $X1, RGJR
YUHPHQX QD GRGDYDQMH QPRO F'1%$ X] MDVQR UD]OI
sekvenc@40] .

,PXQRORANL WHVW V ERpPQLP MHRIRPRRR SR®LWV\ML
nanosustava dopiranog lantéom, je brz, traje 10 minuta 2VMHWOMLYL ELROR
razvijan jeza otkrivanjeanttSARSCoV-2 IgG protutijelaza dijagnozu COVIBLY u
OMXGVNRP VHUXPX 1LWURFHOXOR]Q ataRjel & W BiQzD ELOD
rekombinantni nukleokapsid fosfoprotein SARSV-2. 'D EL VH N@népiop NL
provedeno je i testiranjea 12 uzorakapaciieQDWD J]DUDAHQLK-MLIBIXVRP &2
QH]DUDAaHQLP Réjikati NiBbieni ovim X U {nDMR W Y Wy HBSQR P R (1 X
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RTPCRa, a ishodi obje tehnike dobro sumeudaraliOva G L M D J QriRetowologijs D
detektiranjavirusa COVID ]DGRYROMDYD NOLQLPpNH L]D]JRYH WH I

lakoprenosia za terenska mjerenjd0].

Slikal4 $ % 3ULND]L ELRORANRJ /75 /RQJ 7THUPLQDO 5H
protoka za selektivno otkrivanje SARSV-2 (C)3ULND] XV &MdevanaRzoraka
(51 nH]D U b &H Q]ID U Dgritik@. Kl R U [a8BALHR@ fR<tdNaL[40] .

Razvoj, konstrukcija i Q D p kilQjer® grafenaza izradubiosenzoa na bazi
tranzistoa upravljanm HOHNWUL p Q L P -e§d&RtOtMrisiBtor- )AEF-6) Ga brzo
otkrivanje SARSCoV-2 proteina u nazofarinksian je naslici 19.

Slika 19.Shematski prikaz grafensk&6gT-SARSCoV-2 biosenzord 4Q] .

8 RYRP LV W taikadgrafdd<@ NG X0 R\pU h e \kald@lazni materijal za
dizajn FEFD L VSHFLILPpQR D QW LGW\-XzdmRiz8njeseMkiivhaitd 6 $56
dijagnostici COVID 7DNDY HOHN®OUL pepior 61& bd&zi FEA pokazao
je JUDQLFX R GWHfglY D QWM DRApdRapiN s dodatkom fosfatnog pufera
(100 fg/mM. L LRQD SRVUHGQLND X WUDQVSRUWpanicaWRYLaH
R G lvahja R G ) 3)8 PO XSRWUHERP SR]QDWH NRQFHQ
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L?? jedinicdmL u N O L @ LzpNitna Kao jedna od glavnih prednosti, COVID
GLMDJQRVWawlkbogSivBeRzoMge da ne zahtijeva nikakvu prethodnu
obradu iizolirane virusa ili matice OHYyXWLP SUHSRUXpPpHQD,MH SUR
odnosno standardizacifa/og senzora prijprimjeneu E R O Q ltdhb\maOvakav
minijaturizirani ELRVHQ]RU MH SRND]DR ]1QDpDMDQ GRSULQRYV
dijagnostike virus&€€OVID-19 putem osjetljivog i selektivhog otkrivanja SAICSV-2.
[40].

Iz svega navedenog vidimo dabag napretka u znanosti 0 pametnim
materijalima i mikrofluidnim sustavima, elektrokemijski biosenzori mogu otkriti ciljani
analit na razinama pikomola za rapljanje zaraznim bolestima uzrokovanim
HSLGHPLMRP ,PDMXUL R ¥HaDeaenelNakdja @IBktrekerKijskog
senzoraza |[LND YLUXV VWUXpQ M D F LbiogexizageDkBjMnrbguDotkiitO L U D ]
SARSCoV- QD SLNRPRODUQRM U De|R@onbDdfl caréBt@leSULP MHQ

Razvijanjem elektrokemijskog SARSoV- ELRVHQ]RUD SUHSRUXPpHQ
i optimizirati pristup. Stalni napori na razvoju biomarkera za optimizaciju patogeneze i
prepoznavanja proteina SARV- W D NsH ¥aHtljevai razvoj metoda zazoliranje
antitijelau cilju postizanje selektivnostiTakva razvijena antitijela mogu biti korisna za
razvoj elektrokemijskog imunosenzora za selektivno otkrivanje SBBR®&? u stvarnim
uzorcima. TDNRYyHU VH SUHSRUXpXMH LVWUWeé&ekeiiD @WR pIHS D
LVSODWLYR L QH |IDKWLMHYD VRILVWLFLUDQX RSUHPX
XPLOQNRYLWLML SRGORJD PRGYLAAMERMRWDRE®HHWM WL
SUHSRURpPERMDpDYDQMH VL aigkBODU DO) ISR \RLG [DHINRNNIRQ M L
raspona osjetljivosti.

Takav SARSCoV- VHQ]JRUVNL pLS PRAH VH LQWHJULUDYV
SRWHQFLRVWDWRP SRYH]DQLP VD SDPHWQLP W-HOHIRQF
19 na li mjesta. SPUHADYDQMH X JORBODHR BPPHVULYPRX WHOHIR
jako korisno za obavljanje dijagnostike na mjeSRMDYH L aL pHehNPOC]DUD |H
aplikacija.[40].
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Slika 20.Shematski prikaz elektrokemijskog imunosenziranja SAR& u
fizclRANRP U PWBZAR&hpdsjetljive pametne SARSV-2 senzorske platforme
sa mikroelektronskim i AISR G U & D @inRa pRzdd i selektivnu COWL®
GLMDIJQRVWLNX SRWUHEQX ]|D XSUDYOMDQMH SDQGHPLI
inteligentnu] GUDYVWYIHQX |DawWLW
2YDM SULVWXS MH WDNRYyHU YUOR NRULVWDQ 1D
SRKUDQMLYDQMH SRGDWDND L GDOMLQVNR GLMHOMHQ
,QWHUQHW iH XEU$RWR c@tinktib] QaRapivL @B WD HHQD OLMHpPpHC
8YRYHQM HaP(InteRnét of Things UH VH XSUDYOMDWL SURL
osiguravanjem bioinformatike koja je potrebna za(Attificial intelligence analizu
RSWLPL]JLUDQLK RGQRVD L]PHYyXOWD]VQIRBUREBWEDROR
patogenezom2YL LVKRGL UH ]DVLJXUQR ELWL NRULVQL ]D LVW

genomskom profilu pacijent§0].
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3. =$./-8y$.

Primjeri dani u ovom preglednom radapisuju nedavni razvoj u proizvodnji i
primjeni elektrokemijskih biosenzora za otkrivanje virusa.

,] SULND]DQRJ P RA&H P Rsu] 8exthéiskewhietadeDd paRrano
otkrivanje virusnihvrstaL GU XJLK S D W R O R ébkignika pAatbadtividonsu
na konvencionalne metodd DR @WR VX
jednostavna izrada,
minijaturizacija opreme,

SUHQRVLYRVW UDVSRORALYRVW

brza provedba analize,

UDG V PDORP NROLPLQRP XJRUND
selektivnosti, osjetljivosti,

ALURNL GLQDPLpNL UDVSRQ PMHUHQMD
analize u stvarnom vremenu,

nema potrebe za otrovnim bojama, agresivnim i otrovnim otapalima

HBEBHBAHBBBKBKBIEA

potrebna instrumentacija nije skupa kao kod konvencionalnih metoda

8 GbQDaQMH YULMHPH UD]OLpLWL QDQRPDWHULMD
nanomaterijala, PDJQHWVNLK QDQRpPpHVWLFD LOL PDJQHWVNLE
KLEULGQLK QDQRVWUXNWXUD NRULVWH VH ]D SURL]YR
QMLKRYD RVMHWOMLYRVW L VWDELOQRVW 7DNRYyHU
VXVWDY L hDoRX X/ izradu i istodobno otkrivanje virusa.

,DNR HOHNWURNHPLMVNL ELRVHQ]JRUL SRND]XMX
opisanihbiosenzora treba provjeri§ stvarnim uzorcimalntegriranje nanotehnologije
SRVHEQR EL RPRJXULOR G D dpdtupri MaDn@stpdieghe XUHYD ML EXG

IHGDYQR VX SLWDQMD SRYH]DQD VD |GUDYOMHP L V
izazvala zabrinutosvezano sa njihovom identifikacijom i prevencijom. U takvim
VOXpDMRWNBDYDQMH SDWRJHQ® sWL BV UNDEML X D@ K K D®L XD N
svojim naporima] D UD]YRM L >bkz®nvdioddenbfikedijel i kvantifikacije jer
tradicionalnim metodama treba87dana] D NRQDpQH UH]XOWDWH

8 SUDNVL SURFMHQX GLMDJQR]H SDFLMHQWD YUaL
YHOLNRM PMHUL RVODQMD QD VLPSWRPH SDFLMHQWD L
LQIHNFLMH XQXWDU |][DMHGQLFH 2YD GLMDJQR]D VDPD S
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QHSRWUHEQX XSRWUHEX DQWLELRWLND awpRkotedaH GDW
nisu u korelaciji sa stvarnim intenzitetom infekcije, jefekcija nje SRWYUYHQD QL)
kvantificirana Gprr k RQFHQWUDFLMD EDNWHULMD X NUYL LOL PRN
6WRJD SRVWRML SUDNWLpPpQD SRWUHED ]D MHGQR
detekciuNRML PRWMDUQRP YUHPHQX VHOHNWLYQR RWNULW
je i kvantifikacija koncentracije vrst®ani primjeri pokazujlkorak prema ovom cilju i
GD VH NRULAWHQMHP NRPHUFLMDOQR GRVWXSQLK HOF
otkrivanje pojedir virusa.
Kombinacija biologije s kemijomtehnologijom L J]QDQR&uUX R PDWHUL
mogla bi se koristiti za razvoj senzora za jednokratnu upotrebu za brzo otkrivanje
SARSCOV-19virusa koji je izazvapandemiy aALURP VYLMHWD
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