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Miért érdekesek a biomarkerek?

A végsao cél:
* a biologiai folyamatokat molekularis szinten
kovessuk élo szervezetekben — in vivo érzékelés

Alkalmazasok:

* betegségek diagnozisa

* terapia

e szemeélyre szabott gyogyszerek

Hogyan tudjuk ezt megcsinalni?



Fluoreszcens biomarkerek

TOPO

e kicsi

* nem mérgez6

* funkcionalizalhato

* a fénykibocsatasnak jo a
kontrasztja hosszu id6n at



Fluoreszcens biomarkerek
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Biomarkerek alkalmazhatosaga

in vitro In Vivo




In vivo alkalmazas
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Smith et al., Nature Nanotechnology 4, 710 (2009)

biologiai ,,ablak” NIR tartomanyban



in vivo biomarkerek szigoru feltételei

Nem mergezoek

Jol kitrilnek

Diszpergalnak vizes kdzegben

Fotostabilak
Multifunkcionalisak
Er0s fénykibocsatasuak

Abszorpcid/emisszio a bioldgial ablakban



Available biomarkers
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Egy |étezd in vivo detektor

Camera
CCD
Fixel Density
Lens
lllumination
Source
Fluorescence

White Light

Monochrome interline CCD
2048 x 2048 pixels

10% zoom, £/ 2.5 or fixed f/0.95 lens

A00W Xenon
Selectable multi-wavelength, epi-illumination
Epi-illumination

Transillumination

Performance
Imaging Area
Resolution
Pixel Size
Data Acquisition
Dark Current Moise
Read Moise
Dynamic Range

Binning

2x2cmto 20 x 20 cm, 10X zoom or 13.8 cm, fixed lens
10 pmypixel (max. ), 10X zoom or &7 pm/pixel, fixed lens
74 um

16-hit single capture n-bit data acquisition

= 5x10* e/pixelsec (@ -29°C absolute)

< 7 e-rms (nominal)

= 4.0 orders of magnitude

T2, 262, 1x4d, 254, dxd, 1x8, 2x8, 4x8, 8x8, 16x16



Jelenlegi biomarkerek

Festek QD
* Nem meérgezoek X X
» Jol kiurtlnek x %
 Diszpergalnak vizes kdzegben v x
* Fotostabilak x v
« Multifunkcionalisak v v
* Erds fénykibocsatastiak v v
« Abszorpcié/emisszio a bioldgiai ablakban v v

uj megoldas kell



Otlet

mindenekelott, bioinert nanokristalyokat
hasznaljunk

és
tervezziik meg a kémiai 6sszetételliket a

legmodernebb atomi szimulacios technikakkal,
hogy az emissziot a kivant tartomanyba hangoljuk



Metodika

e Alapallapoti geometria:

e SC PW USP-vel, DFT-PBE (PWscf kéd)

e SC PW PAW-val, DFT-PBE (VASP kod)

(hf. levagas: 35 Ry; toltéssiirlség levagas: 280 Ry; vakuum méret: 10 A)

[J
QUUHNTUM ) P

e Alapallapot: Turbomole, teljeselektron aug-cc-pVTZ bazis, DFT-PBEO (25%
Hartree-Fock kicserél6dés bekeverése PBE funkciondlba)

imulation

e Abszorpcios spektrum:
e Casida tipusu adiabatikus TDDFT PBEO funkcionallal a TDDFT magjaban
Turbomole kodot hasznalva

e Zero-phonon vonal (ZPL) és Stokes-eltolodas: TD-DFT erdk segitségével!

TURBOMOLE GmbH



A gyémant biokompatibilis ...

de lehet az torpeméretl (nano)?



Legkisebb gyémantketrecek: gyémantocskak

adamantane diamantane triamantane [121]tetramantane [123]tetramantane
v
[1(2)3]tetramantane

[12312]hexamantane [1(2,3)4]pentamantane

[1212]pentamantane

Ly

Kivalasztott gyémantocskdk [Landt et al., PRL 103, 047402 (2009)]



Optical gaps

Name DNP Sym.d PBE TDPBE PBE0 TDPBEO DMC Expl Exp2 H—L(n)
adamantane CioHis Ty 0.36 5.73 5.79 1.53 . 7.61(2) 6.49 §6.55 98(0)
Tt CiaHoo Ds; 046 541 587  7.15 6.7 7.32(3) 6.40 6.47 98(1)
triamantane CigHoq Cy, 0.56 5.17 5.21 6.89 6.10 98(0)
[123]tetramantane CooHog Cy  0.64 5.04 6.74 5.98 98(0)
[121]tetramantane CooHog Cy, 0.69 5.04 6.71 6.15 98(2)
[1(2)3]|tetramantane  CgoHog C3, 0.56 5.09 6.78 5.96 97(0)
[1(2,3)4]pentamsntane CsgHaa Ty 0.56 5.03 6.70 | 5.6 7.04(6) 5.81 §5.85 97(0)
[1212]pentamantane  CogHgzo Co, 0.80 4.91 6.57 § 5. 5.85 §5.90 97(0)
[12312]hexamantane  CogHsp D3g 0.64 4.87 6.54 g 5.88 §5.91 97(1)
Eg. Emax
/ " Abs(E)dE = A / Abs(E)dE MAE:015ev A2 = 0.001
0 0 Aq = 0.0005

[Landt et al., PRL 103, 047402 (2009)]
DMC: [Drummond et al., PRL 95, 096801 (2005)]



Gyémantocskak & biomarkerek

Festék QD Diam.

* Nem mérgezoek i x v
« Jo kilr(lés - . v
« Diszpergalnak vizes kdzegben v x ?
» Fotostabilak x V& v
* Multifunkcionalisak v v 4
» Erds fénykibocsatasuak v v ?
« Emisszio a bioldgiai ablakban v v X X

Otlet: hasznaljunk kén kettés kétéseket



ABSORBANCE

Adamantanethione kisérlet

~6.2 eV ~5.4 eV ~4.4 eV
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- » Gazfazis @ RT
e Atmenetek:
e1st: m = m* (széles csucs): 5.29 eV
eRydberg (190-230nm):
en - 4s(220-230nm): 5.43 eV
en - 4py: 6.01 eV

en > 4pz:6.15eV
* rezgés segitett atmenetek:

0
200

2éo 240 2elso 280 ¢280-300 cm?
Hulldmhossz (nm) ea, szimmetriaju C-C-C hajlito rezgések

[K. J. Falk and R. P. Steer, Can. J. Chem, 66, 575 (1988)]



Adamantanethione elmélet

CioH14S ) . T
— . C,, szimmetria: b, > b, dipol-tiltott!
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Kenes gyémantocskak: optikai tiltottsavok

( a) Position of S atoms

i 1 16 1256 1-6
= 6f . adamantane ] * [athatdban gerjesztés
Z5p A az adamantane-ban
iD‘l' A ]
S 3} '
gzﬁ Moller csoport TU Berlin-

=T 315 ¢ ben prébalja szintetizalni

No of S atoms ezeket

Position of S atoms
abcd e f g h

=

' pentamantane-[1(2,3)4] * NIR gerjesztées
' ' a pentamantane-ban

Voros, Demjén, Szilvasi & Gali, PRL, 108
267401 (2012)

Optical gap(eV)
— N W = Ot O

No of S atoms a=1; b=1,12; c=1,9,10; d=1,3,10,12;
e=1,4,5,7-11; g=1-3,6-12; h=1-12.
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Szincentrumok a nanogy



Fényes NIR emisszio: SiV hiba a gyémantban

* 1.68-eV PL centrum mint egyedi forras [Wang et al., At. Mol. Opt. 39 37]
* 1.68-eV PL centrum <> negativan téltott SiV hiba [Goss et al., PRL 77 3041]
* 1.31-eV PL centrum <> semleges SiV hiba [D’'Haenens-Johansson et al., PRB 82

155205]

szénvakanciak helye

Csoportelmeleti analizis: D,y szimmetria; ay,, a,,, e,, €, palyak
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SiV hiba hidrogénes nanogyémantban
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Position



SiV hiba a hidrogénes nanogyémantban

kvantumbezartsag

€y

Energy (eV)

Diameter (nm)

SiV(-) ZPL: 1.85eV  1.82eV 1.78 eV ... 1.68 eV



SiV a nanogyémantban: az univerzum ajandeéka

nyes
agzcencia
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% Vlasov, Gali, Wrachtrup et al.,
10§ B Nature Nanotechnology,
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Ujra egy kis kitéré ...

IClum

szill'ciumkarbid



number of particle (normaled)
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Az altalunk készitett SiC NC jellemz6i

mereteloszas

-~

diameter [nm]

Streptavidin

Beke, Gali et al., Applied Physics Letters 99 213108 (2011)



SiC NC: NIR kétfoton-gerjesztés és lathatdban
emisszid demonstralasa

CA1 piramis agysejt egerekben

Beke, Rozsa, Gali et al., J. Mat. Res. 28 205-209 (2013).



SiC NC: Si-vakancia jellegl ponthibak

Si-vacancy Defect Metal atom

O ® M




SiC NC: divacancia jellegl ponthibak

Divacancy Defect Metal atom

Qo @o




Optical gap /nm

SiC NC: emisszio NIR tartomanyban
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jol megvalasztott ponthibak NIR emisszids
centrumként viselkedhetnek még nagyon kis
SiC nanokristalyokban is

Somogyi, Zélyomi & Gali, Nanoscale, 4 7720-7726 (2012)



Adalékolt SiC NC & biomarkerek
Festék QD SiC NC

* Nem mérgezoek i x v
« Jo kilr(lés - . v
 Diszpergalnak vizes kdzegben v x v
» Fotostabilak x V& v
* Multifunkcionalisak v v 4
 Erds fénykibocsatas v v v
« Emisszid a bioldgiai ablakban v v v

az adalékolt SiC NC idealis in vivo biomarker
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