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Streszczenie

W artykule przedstawiono ewolucj¢ i rozwdj biosensoréw. Zaprezentowa-
no historig biosensoré6w i najwazniejsze wydarzenia majace wplyw na
rozwdj tej tematyki. Przedstawiono definicj¢ i ogdlne zasady dziatania
tego typu urzadzen, opisano parametry, ktore swiadcza o jakosci biosenso-
ra i brane sa pod uwage przy jego konstrukeji takie jak: selektywno$c,
czutosé, liniowos¢ odpowiedzi, powtarzalno$¢, szybki czas reakeji i czas
powrotu, stabilno$¢ i operacyjny okres uzytkowania. Zaprezentowano
wady i zalety powszechnie stosowanych biosensoréw, a takze przedsta-

wiono perspektywy w ich rozwoju.

Slowa kluczowe: biosensor, sensor.

The evolution and development of biosensors
- problems and perspectives

Abstract

The paper describes the evolution and development of biosensors. History
and the most important events affecting the growth of the subject have
been presented. Examples of biosensor application in environmental
monitoring, clinical diagnosis, military biodefense industry and the biosensors
market size analysis prepare by Transparenty Market Research have been
given. Definition and general principles of these type devices have been
shown. Examples of substances use in receptor and transduction layers
have been given. Physico-chemical phenomena occurring in transduction
layer which could be transform into detectable signal have been described.
Parameters that provide the quality of biosensors and are taken into
account during its design, such as: selectivity, sensivity, linearity of
response, repeatability, fast response time and recovery time, stability
and operational life time have been described. The advantages and
disadvantages of commonly used biosensor have been presented. well as
perspectives on development have been described. New trends in biosensor
development like: use of aptamers in receptor layers, nanobiosensors
evolution, construction biosensor with graphen and the miniaturization in
this type devices have been given.

Keywords: Biosensor, sensor.
1. Wprowadzenie

Wraz z postepem cywilizacyjnym, rozwojem, nowych technolo-
gii oraz ciaglym dazeniem do poprawy jakos$ci zycia i usprawnie-
niem codziennych czynno$ci, w ostatnich latach mozna zaobser-
wowac trend zwigzany z rozwojem biosensorow. Urzadzenia te
stanowig podgrupe czujnikow chemicznych i podobnie jak one
znajduja szerokie zastosowanie w ochronie $rodowiska [1-5],
w przemysle obronnym [6-10], w monitorowaniu jako$ci zywnosci
czy tez w diagnostyce medycznej [11-15]. Bogata oferta zastoso-
wan biosensorow sprawia, ze sa one przedmiotem zainteresowan
zaré6wno przedstawicieli przemystu jak i naukowcow. W ostatnich
dwudziestu latach liczba publikacji naukowych poswigconych tej
tematyce wzrosta niemalze 10 krotnie jak podaje jedna w najbar-
dziej popularnych baz danych Web of Science. Wysitki naukow-
coéw koncentrujg si¢ wokot udoskonalania juz istniejacy urzadzen,

poprawy ich parametrow takich jak selektywnos¢, granice detekcji,
czas pomiardw, prostoty obshugi czy miniaturyzacji, jak i stworze-
nia nowych typoéw biosensoréw przy wykorzystaniu najnowszych
technologii. Najnowsze analizy rynku amerykanskiego wykonane
przez Transparenty Market Research [16] szacuja, ze wartos$é
rynku biosensorowego caly czas wzrasta i w 2018 roku osiagnie
warto$¢ 18,9 miliarda USD. Dlatego tez nie brakuje inwestorow,
ktérzy lokuja znaczne srodki finansowe w badania i rozwdj nad
tego typu sensorami, dzigki czemu mozliwe jest przeprowadzanie
coraz bardziej zaawansowanych badan naukowych.

2. Historia biosensorow

Juz w 1916 roku pojawitaby si¢ pierwsze doniesienia na temat
unieruchomionych biatek na podtozu stalym. W szes¢ lat pozniej
w 1922, ukazaly si¢ informacje na temat elektrody szklanej, nato-
miast prawdziwy przelom w tematyce biosensorowej dokonat sig
1956 r za sprawg Profesora Lelanda C. Clarka, Jr. Clark studiowat
elektrochemi¢ redukcji tlenu na elektrodzie platynowej, ktora
potem stata si¢ sensorem tlenu i zyskala okreslenie elektrody
Clarka. Stuzyta ona do okre$lenia zawartosci tlenu we krwi, wo-
dzie i innych cieczach w czasie rzeczywistym. W 1962 roku opisat
pierwszy amperometryczny biosensor, ktorym byla elektroda
enzymatyczna dla glukozy. W §lad za nim, tematyka biosensorow
zaczela si¢ bardzo rozwijac i tak w 1969 roku dzigki pracy Guil-
bauta oraz Montalvo pojawit si¢ pierwszy biosensor potencjome-
tryczny shuzacy do oznaczania mocznika. Sensor ten wykorzysty-
wal ureaze unieruchomiong na elektrodzie selektywnej na jony
amonowe. W latach 1972-1975 po raz pierwszy na skalg komer-
cyjng wprowadzono biosensor do oznaczania glukozy (Yellow
Springs Instruments- YSI) .W $lad za nim, w 1975 pojawit si¢
pierwszy immunosensor, ktory wykorzystywat bakterie. Rok
pozniej zastosowano elektrochemiczny biosensor na glukozg
z przytézkowym uktadzie nazywanym sztuczng trzustka, a w 1982
pojawit si¢ pierwszy $wiattowodowy sensor na glukoze. Rozwoj
techniki przyczynit si¢ do postepu prac nad biosensoryka, i tak
1983 roku pojawit si¢ pierwszy immunosensor z detekcja po-
wierzchniowego rezonansu plazmonéw, a rok pozniej w 1984
pojawily si¢ pierwsze amperometryczne biosensory enzymatycz-
ne, ktore wykorzystywaly ferrocen i oksydaz¢ glukozowa do
oznaczania glukozy. Wzrost zainteresowania ze strony firm me-
dycznych, zainwestowane przez nie $rodki w badania i rozwdj nad
biosensorami sprawity, ze w 1987 roku, na rynek zostat wprowa-
dzony biosensor do pomiaru glukozy we krwi firmy MediSense
ExacTech, a w trzy lata pézniej immunosensor firmy Pharmacia
BIACore. W 1992 firma i-Stat zaczeta produkowa¢ miniaturowy
biosensor stuzacy do pomiaru parametréw krwi, a cztery lata
pézniej w 1996 na rynku pojawit si¢ biosensor Glucocard [17].
W 2007 roku pierwszy raz wszczepiono do organizmu zywego
biosensor , ktory dziatat przez 5 dni.

3. Definicja i ogélne zasady dziatania
biosensoréw

Jak podaje przyjeta w 1997 roku definicja podawana przez IU-
PAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), biosen-
sor to samowystarczalne zintegrowane urzadzenie, dostarczajgce
specyficznych ilosciowych lub potilosciowych informacji anali-
tycznych przy uzyciu sktadnikéw umieszczonych w bezposrednim
kontakcie z elementem przetwarzajacym [17].

Biosensor to rodzaj czujnika bazujacy na procesie rozpoznawa-
nia biochemicznego /biologicznego sktadajacy si¢ z czgsci recepto-
rowej i czeSci przetwornikowej. Receptor petni funkcje wykrywa-
Jaca.
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Czgsé¢ receptorowa zawiera skladnik biologicznie czynny (np.
enzym , biatko, kwasy nukleinowe: DNA, RNA, antygen, przeciw-
ciato, liposomy, fragmenty tkanek roslinnych lub zwierzgcych).

Cze$¢ przetwornikowa natomiast przetwarza rozpoznany ele-
ment w sygnal nadajacy si¢ do detekcji, sygnat: (elektryczny,
chemiczny, optyczny, piezoelektryczny czy termiczny). Intensyw-
no$¢ mierzonego sygnatu jest proporcjonalna do st¢zenia analitu
(substancji poddawanej detekcji) oraz czutosci warstwy recepto-
rowej. W czeSci przetwornikowej nastgpuje zamiana zjawisk fi-
zyczno-chemicznych na mierzalny sygnal. Wynikiem reakcji
zachodzacej w warstwie receptorowej moze by¢:

a) zmiana masy w wyniku absorpcji czasteczek analitu (biosensor
piezoelektryczny)

b) wydzielanie ciepta lub absorpcja w czasie reakcji (biosensor
kalorymetryczny)

c) przeniesienie elektronu, transport jonéw, dyfuzja elektroaktyw-
nych czastek (biosensor elektrochemiczny)

d)emisja lub absorpcja fal elektromagnetycznych (biosensor
optyczny).

W duzym uproszczeniu zasade dziatania biosensora mozna po-
rownaé¢ do zamka i klucza. Klucze to anality, natomiast zamek to
warstwa przetwornikowo-receptorowa. Jak si¢ tatwo domysle¢ nie
kazdy klucz pasuje do odpowiedniego zamka, dlatego tez jest tu
duze pole badawcze dla naukowcow, aby do powszechnie znanych
kombinacji rozpoznawania biologicznego/biochemicznego dodac
nowe. Bardzo wiele badan naukowych koncentruje si¢ na odpo-
wiednim doborze warstw receptorowych do mierzonych analitow
[19] oraz unieruchomieniu czastek biologicznie czynnych w war-
stwach receptorowych [18]. Druga grup¢ badan stanowig badania
nad sygnatem. Jego czysto$cia czy intensywnos$cia, poprawa jego
jakosci czy parametrow [24].

Schemat biosensora przedstawia rysunek (rys. 1).

Analiry

77 Gt

IeceproTowa
Caese
prze twornikowa
Detekda sygnalun
Rys. 1. Schemat dziatania biosensora
Fig. 1.  Diagram of biosensor activity

4. Wymagania wstepne dla biosensorow

Podczas prac konstrukcyjnych nad biosensorami ponizsze wy-
magania sg bardzo istotne i nie sposob ich pomina¢ przy konstruk-
cji komercyjnie oplacalnego projektu [21].

a) selektywnosc¢: biosensor powinna cechowaé wysoka selektyw-
no$¢ w stosunku do badanych analitow. Warstwa receptorowa
powinna wykazywa¢ minimum reaktywnosci z grupami nie bg-
dacymi analitami, a posiadajacym i podobng strukture che-
miczna,

b) czulos¢: biosensor powinien wykaza¢ zdolno$¢ pomiaru
w zakresie zainteresowania dla badanych analitow. Ponadto
powinien wykazywac¢ zdolno$¢ pomiaru analitu z minimalnymi
dodatkowymi krokami takimi jak oczyszczanie wstepne, czy
dobor odpowiednich probek,

c) liniowos¢ odpowiedzi: zakres liniowej odpowiedzi powinien
pokrywac si¢ zakresem stezenia powyzej ktorego badany analit
jest mierzony,
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d) powtarzalno$¢ odpowiedzi sygnatu: w przypadku wielokrotne-
go badania probek o tych samych stezeniach, uzyskane odpo-
wiedzi za kazdym razem powinny by¢ jednakowe,

e) szybki czas reakcji i czas powrotu: odpowiedz na reakcje
w biosensorze powinna by¢ wystarczajaco szybka. Czas powro-
tu do stanu sprzed pomiaru powinien by¢ krotki w celu mozli-
wosci ponownego uzycia biosensora,

f) stabilno$¢ i1 operacyjny okres uzytkowania: wigkszo$¢ biolo-
gicznych probek jest niestabilna w réznych biochemicznych
i $rodowiskowych warunkach. Biologiczny element uzyty do
konstrukcji biosensora powinien byé potaczony tak, zeby jego
aktywno$¢ byla zatrzymana na dtugi okres czasu.

5. Zalety i wady powszechnie stosowanych
biosensoréw

W zaleznosci od pojawiajacego si¢ sygnatu i jego natury stosuje
si¢ odpowiednie metody detekcji i dlatego tez w literaturze mozna
spotka¢ okre$lenia: biosensory optyczne (gdy sygnal jest emito-
wany w postaci kwantdw $wiatla), biosensory elektrochemiczne,
biosensory piezoelektryczne, biosensory kalorymetryczne [25-31].
Zaleta biosensora elektrochemicznego jest mozliwos¢ miniatury-
zacji. Podobnie jak sensor optyczny, sensor elektrochemiczny
posiada wysoka czulos¢, krotki czas wykonania pomiaru oraz
mozliwo$¢ niskich granic detekcji. Niestety ten typ sensora wyka-
zuje wrazliwo$¢ na zaklocenia pola elektromagnetycznego
w przeciwienstwie do sensora optycznego, ktory na zaklocenia
pola elektromagnetycznego wrazliwy nie jest. Za pomoca biosen-
sora piezoelektrycznego mozliwe jest oszacowanie parametrow
fizyko- chemicznych monowarstwy, niestety w przeciwienstwie
do biosensorow elektrochemicznych i optycznych, biosensor
piezoelektryczny cechuje niska czuto$¢ oraz wysokie granice
detekcji. Wysoka selektywnoscig odznaczajg si¢ biosensory po-
tencjometryczne oraz kalorymetryczne. Biosensory kaloryme-
tryczne sg tansze w pordwnaniu do biosensoréw elektrochemicz-
nych, optycznych czy piezoelektrycznych, maja szeroki zakres
dynamiczny oraz krotki czas odpowiedzi. Biosensory kaloryme-
tryczne dajg mozliwos¢ analizy bardzo zanieczyszczonych probek,
aczkolwiek do ich stosowania potrzebna jest skomplikowana
aparatura.

6. Perspektywy rozwoju biosensoréw

Perspektywa rozwoju biosensorow obejmuje przede wszystkim
ich komercjalizacj¢ i wprowadzenie tych urzadzen do masowej
produkcji i powszechnego uzycia, jak rowniez poprawe parame-
trow detekcji 1 ich miniaturyzacje. Prace naukowcow i konstrukto-
row koncentrujg si¢ na uzyskaniu biosensoréw, ktére bylyby
specjalistyczne, wytrzymate, tanie, proste w obstudze, niewielkich
rozmiardéw, a jednoczesnie doktadne, dzigki wysokiej selektywno-
$ci 1 czulosci oraz wykazywaty zdolno$¢ do wielokrotnego uzycia.
Wiele nadziei budzi zastosowanie w diagnostyce medycznej
(zwlaszcza w diagnostyce chordob nowotworowych) aptasensorow
(tac.aptus- dopasowany), wykorzystujacych jako element czuly
aptamery. Aptamerami sg sztuczne oligonukleotydy, np. fragmen-
ty DNA, RNA, ktére odznaczajg si¢ wysoka selektywnoscia
i specyficzno$cia. Aptamery posiadajag mozliwos¢ immobilizacji
Iub modyfikacji w celu przylaczania czasteczek receptorowych
bez wplywu na ich powinowactwo[20]. Wykrywanie komorek
nowotworowych polega na identyfikacji znacznikow, ktore
w takich komorkach si¢ pojawiajg. Aptasensory moga by¢ row-
niez wykorzystywane w wykrywaniu wiruséw i mikroorganizmow
[20]. W ostatnich latach rozwdj nanotechnologii przyczynit si¢ do
postepu w obszarze nanobiosensorow, ktore przejawiajg znaczny
potencjal we wczesnym ostrzeganiu 1 wykrywaniu czynnikow
nowotworowych [20, 23]. Duze zainteresowanie budzi réwniez
wykorzystanie grafenu w biosensorach z tranzystorem polowym
[20, 22]. Trendy w obszarze biosensoréw kieruja rowniez uwage
konstruktoréw na miniaturyzacje¢ bioczujnikow oraz na osiagnie-
cie mobilnosci urzadzenia, ktore mogtoby byé powszechnie uzyte
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zarowno przy to6zku pacjenta, jak rowniez na odlegtosé. Dzigki
bezprzewodowej transmisji danych, wyniki pomiaré6w biosenso-
rowych moglyby by¢ transmitowane na znaczng odleglos¢ miedzy
innymi do oddalonych daleko placowek stuzby zdrowia.

7. Podsumowanie

W $wietle zainteresowan naukowcow oraz szerokiego wachla-
rza mozliwosci badawczych proponowanego przez biosensory,
mozna z calg pewnoscig stwierdzi¢, ze tematyka biosensorow jest
niezwykle interesujaca i daje ogromne mozliwosci rozwoju za-
réwno naukowcom, konstruktorom jak i przedstawicielom prze-
mystu.
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