COVID-19 ImmiinoSens:
Hasta basi COVID-19 tanisi icin biyosensor
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COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren diinya capinda hizla yayilarak Projemizde;

kiiresel saglik tehditlerine yol acan SARS-CoV-2 viriisiiniin tespiti biiyilk 6nem «COVID-19’un hizli ve dogru teshis edilmesi, SARS-COV-2 viriisiiniin Sl
tasimaktadir. Calismamizda [1], SARS-CoV-2 tespiti i¢in tasinabilir ve hasta basi proteininin tayini COVID-19 teshisi,

analizlerinde kullanilabilir, hizli ve hassas sonucglar1 verebilecek bir *Hizl1, hassas ve secici antijen test Kitlerinin gelistirilmesi,

elektrokimyasal immiinosensor gelistirilmesi hedeflenmistir. S1 proteinine 6zgii «Amperometrik immiinosensor gelistirilerek tasinabilir ve minyatiirize edilmis bir
gelistirilen immiinosensor teknolojisiyle, enzimatik temelli yontem kullanilarak potansiyostata entegre edilmesi,

sadece 10 uL ornekle yapilan amperometrik oOlgiimlerle, 6 dakika icinde sonug Taginabilir potansiyostat ile yapilan analizlerde, hassas ve secici S1 proteini tayini
verebilen hizli ve giivenilir bir analiz sistemi gelistirilmistir. Projemizde herhangi *Gelistirilen sistemin hasta bas1 analizlerde uygulanabilirliginin arastirilmast,

bir nanomalzeme kullanilmadan, diisiik maliyetli ve yiiksek se¢imlilige sahip bir *Diisiik maliyetli, hizli ve kullanici dostu bir ¢6ziim sunulmasi,

COVID-19 teshis yontemi sunulmus olup gelistirilen sistem, 6zellikle sahada ve *Gelistirilen yontemin farkli hedef analitlerin tespiti ne yonelik uyarlanabilir olmasi,
acil durumlarda kullanilabilir 6zelliktedir; boylece, COVID-19 tanisinda erken *Gelecekte olasi salgin hastaliklar i¢in hizli tan1 sistemlerin gelistirilmesine yonelik
teshis ve hizli izolasyon imkanlar1 sunarak, kiiresel saglik giivenligine katkida uygulanabilir olmasi hedeflenmistir.

bulunmas1 beklenmektedir.

I YONTEM, MATERYAL VE METOT
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( PEN / S \ SARS-CoV-2 S1 proteininin spesifik ve hassas tespiti igin
= tek kullanimlik perde baskili karbon elektroda (SPCE) dayali
bir amperometrik immiinosensor gelistirilmistir (Sekil 1).
*Anti-SARS-CoV-2 S1 monoklonal antikoru (Cab) ilk olarak
elektrot yiizeyine immobilize edilmistir. Daha sonra sirasiyla
S1 proteini, ikincil antikor (dAb) ve HRP-IgG eklenerek
- sandvi¢ kompleksi olusturulmustur.
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10 ng/mL

e — _ 2 L yapilmis ve SARS-CoV-2 S1 proteininin tespiti 10 uL 6rnek

SPCE T 0 20 40 60 8 100 120 140 160 kullanilarak  gergeklestirilmistir.  Projemizde gelistirilen

Chronoamperometry Mesurement e immiinosensor teknolojisi, tasinabilir 6zellikte minyatiirize

K Kronoamperometrik 6l¢iim Zaman (s) / edilmis bir potansiyostata (Galvanoplot, Tiirkiye) entegre
edilerek hasta basi analizlerde uygulanabilir hale

Sekil 1. SARS-CoV-2 S1 Proteininin tespitine yonelik gelistirilen amperometrik immiinosensoriin tasinabilir potansiyostat cihaza entegrasyonu ve

analizin gerceklestirilmesi. getirilmistir.

SONUGLAR

Optimize kosullar altinda (Tablo 1);
*Tampon ortaminda 0,5-10 ng/mL S1 protein konsantrasyon araliginda tayin siir1 0,19 ng/mL
(24,7 amol, 10 uL o6rnekte); yapay tiikiirik ortaminda 0,5 — 3 ng/mL konsantrasyon araliginda

kosullar. I .
M tayin smir1 0,13 ng/mL (16,9 amol, 10 uLornekte) olarak hesaplanmustir.
Parametreler Calisilan Arahk Secilen deger i S1 proteine spesifik immiinosensoriin se¢imlilik ¢alismasi, COVID-19 ile benzer semptomlara

CAb konsantrasyonu (png/mL) 0,25-2-4-6-8-10 6 A sahip olan Influenza biyobelirteci olan hemaglutinin antijeni kullanilarak yapilmis ve se¢imlilik

BSA konsantrasyonu (%) 0,2-0,6-1-2 1 R=099 gosterdigi rapor edilmigtir.
*Tasmabilir sistemle yapilan analizlerde, yapay tiikiiriik ortamnda 0,5-5 ng/mL

Antijen inkiibasyon siiresi (dk) 30-60-90 60 I konsantrasyon arahginda 0,15 ng/mL (19,5 amol, 10 pL érnekte) tayin sinirma ulagilmistir
dAb konsantrasyonu (ng/mL) 0.25-0.5-1-1.5-2 05 (Sekil 2). Ayrica, hemaglutinin (HA) antijenine karsi yapilan secimlilik ¢alismalar yiiksek

- - - . . : : : . , | ozgulliigiinii dogrulamistir.
dAb inkiibasyon siiresi (dk) 30-45-60 60 1 2 3 4 5 Elde edilen bu sonuglar, taginabilir cihazin klinik ve sahada kullanim potansiyelini acik¢a

HRP-19G konsantrasyonu 0,2-0,5-1-2-4 05 S1P CONCENTRATION (ng/mL) ortaya koymustur. Proje kapsaminda bilinen mevcut tekniklere goére; immiinosensor
(ng/mL) : — : hazirhgim takiben analizlerin ¢ok hizh bir sekilde gerceklestirilebildigi (analiz siiresi 6 dk),
HRP-IgG inkiibasyon siiresi (dk) 15-30 30 Sekil 2. Tagmabilir  potansiyostata — entegre paseq pagr analizlere uygulanabilir, maliyeti uygun, ayrica herhangi bir nanomalzeme

imminosensor ile yapay tikiirik ortaminda SARS- s niimasina gerek kalmadan hassas ve secimli bir COVID-19 teshis yontemi kullan-at

Antijen inkiibasyon sicakhgi Oda sicaklig1-37 °C 3%)1:2_1?1( Eal“be;z;e(;ﬂ'g;g f glP) amperometriktayinine immiinosensor teknolojisi kullanilarak gelistirilmistir.

SONUC VE ONERILER

COVID-19 tanisma yonelik gelistirilen immiinosensor teknolojisi, nanomalzeme kullanimina
gerek duymadan, hasta basi tam1 Kitlerine uygulanabilir, maliyet agisindan uygun, hizli, se¢imli
ve hassas bir prosediir sunmaktadir. Immiinosensér hazirhgmi takiben analizlerin ¢ok hizli bir
sekilde gergeklestirilebildigi (analiz siiresi sadece 6 dk) yontem, ayrica daha diisiik tayin sinirina
sahip olmas1 sayesinde erken donemde hastalik teshisi yapabilmektedir. Gelistirilen developed for sensitive detection of SARS-CoV-2 spike S1 protein in combined with
immiinosensor teknolojisi, analizlerin klinik orneklerin test merkezlerine génderilmesi gibi portable device” [1] baghkh yayin Q1 dilimde ve Etki faktoru 5,6 olan "ELSEVIER®
zaman alic1 siireclere sahip olmadan, uzman personel gerektirmeksizin ve yiiksek maliyetli binyesindeki SCl-Expanded dergi olan "TALANTA" dergisinde 29.03.2022 tarihinde
cihazlar kullanmadan calisabilmektedir. Bu sayede tani Kitine doniistiiriildiigiinde, hasta basi yayinlanmistir (DOI: doi.org/10.1016/j.talanta.2022.123422). Ayrica projede elde edilen
kullanima uygun olup, pozitif vakalarin hizlica izolasyonu saglanabilir. Tasinabilir Giktilara yonelik ulusal patent bagvurusu, 2022/001386 bagvuru numarasiyla [2] Turk
potansiyostata entegre edilebilen bu immiinosensor, genis Olgekte iiretilebilecek yapisi ile Patent Kurumu nezdinde yapilmistir.

hedeflenen sektorlerde yerli ve milli bir tan1 kiti olarak kullanilabilecektir, Yapay tukurik A.E, Proje Arastirmacisi olarak Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu'nun (TUBITAK, Tiirkiye) (Proje
Srnekleri kullanilarak yapilan analizlerin invaziv olmayan bir yontem sunmast, hasta konforunu No. 1205419, 1005 Ulusal Yeni Fikirler ve Yeni Uriinler Arastirma Destek Program) finansal destegine tesekkiir eder ve

- o o . ) ayrica destegi icin Tiirkiye Bilimler Akademisi'ne (TUBA, Tiirkiye) Asli iiye olarak tesekkiirlerini sunar. H.S, E.Y ve
artirmakta ve uyuncu onemli olciide iyilestirmektedir. M.M TUBITAK tarafindan saglanan proje bursuna (Proje No. 120S419) tesekkiir eder.

Tablo 1. S1 proteininin tespiti i¢in amperometrik immiinosensoriin
optimizasyonunda incelenen deneysel parametreler ve optimum deneysel

CURRENT (nA)

TUBITAK 1005 - Ulusal Yeni Fikirler ve Urlinler Arastirma Destek Programi destekli “COVID-
19 Tanisina Yonelik Elektrokimyasal Biyosensorlerin  Gelistirilmesi: COVID-19
ImmunoSens” baslkli 1205419 no’lu TUBITAK 1005 projesi, 2021 yili sonunda tarihinde
tamamlanmig olup, ilgili projenin ¢iktilarindan biri olarak “Amperometric immunosensor
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