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Przedmiotem zgtoszenia jest panel diagnosty
czny do rébwnoczesnego oznaczania czynnikow
proangiogennych w ptynach ustrojowych techni-
ka obrazowania powierzchniowego rezonansu
plazmonoéw w czasie jednego pomiaru, skiada-
jacy sie ze szklanej ptytki (A) z napylong na nig
kolejno warstwg tytanu (B), na ktérg napylona
jestwarstwa ztota (C), na ktérg to warstwe nato-
zona jest nieciggta warstwa folii polimerowej (D),
majgca przynajmniej trzy otwory wyznaczajgce
miejsca pomiarowe (E), na ktére natozona jest
warstwa linkera w postaci kwasu merkaptoun-
dekanowego 11-MUA, do ktérych przytgczone sg
mysie monoklonalne przeciwciata, specyficzne
w kazdym z miejsc pomiarowych (E) do innego
czynnika proangiogennego, odpowiednio wzgle-
dem HIF-1a, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz in-
terleukiny-1pB (IL-1B), tworzgc przynajmniej trzy
rézne biosensoryw jednym panelu diagnosty
cznym. Opcjonalnie panel diagnostyczny moze
zawiera¢ dodatkowo kontrolne miejsce pomia-
rowe, utworzone przez dodatkowy otwér w folii
polimerowej (D), na ktore natozona jestwarstwa
linkera oraz warstwa roztworu buforowego PBS
z dodatkiem albuminy surowicy bydlecej (BSA)
lub albuminysurowicyludzkiej (HSA).
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Panel diagnostyczny do oznaczania czynnikdw proangiogennych technika SPRi,

przeznaczony do wczesnej diagnostyki choréb nowotworowych.

Przedmiotem wynalazku jest panel diagnostyczny stuzacy do ilosciowych oznaczen
czynnikdw proangiogennych technikg obrazowania powierzchniowego rezonansu
plazmonéw (ang. Surface Plasmon Resonance imaging, dalej jako SPRi),
przeznaczony do wczesnej diagnostyki choréb nowotworowych.

Angiogeneza jest procesem powstawania nowych naczyni krwionosnych z naczyn juz
istniejgcych. W normalnym, fizjologicznym stanie organizmu zwigzana jest z
gojeniem sie ran, embriogenezg, oraz owulacjg. W patologicznych procesach
zwigzana jest z retinopatig cukrzycowg, niedokrwieniem serca, reumatoidalnym
zapaleniem stawow i co najwazniejsze — ze wzrostem guza nowotworowego i
przerzutowaniem [1,2]. Hipoksja, okredlana jako niedotlenienie komérkowe, jest
stanem zawsze obecnym w $rodowisku nowotworu, z powodu szybkiego wzrostu
chorobowo zmienionych komoédrek, ktérym nie towarzyszy fizjologiczne,
odpowiednie ukrwienie, a wiec w konsekwencji dostepnosé tlenu i sktadnikéw
odzywczych jest ograniczona. W odpowiedzi na stan hipoksji w srodowisku guza,
czynniki stymulujgce angiogeneze wytwarzane przez komdrki nowotworowe,
indukujg powstawanie nowego doptywu krwi do guza, czyli wytworzenie nowego
naczynia krwionos$nego, co wptywa na jego dalszy wzrost i rozwéj. Jednym z takich
czynnikéw angiogennych jest HIF-1a, ktéry pozwala na utrzymanie odpowiednich
warunkéw rozwoju guza poprzez adaptacje metaboliczng do niskiego poziomu
tlenu, tworzenie naczyd krwionosnych, co sprzyja przezywalnosci komodrek
nowotworowych [3]. Kolejny zwigzek — angiopoetyna-2, (dalej jako ANG-2),
pozwala na modulowanie tworzenia naczyn krwiono$nych guza we wspodtpracy z
VEGF-A, czyli czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyniowego — kluczowego zwigzku
w tworzeniu nowych naczyid krwionosnych [4]. ANG-2 jest niezbednym czynnikiem
dla fizjologii komdrek s$rédbtonka — reguluje jego przepuszczalnos¢ i funkcje
angiogenne. Ekspresja ANG-2 jest wyzwalana przez mediatory stanu zapalnego oraz
stany niedotlenienia przy obecnosci nowotworu. Badania wskazuja, ze poziomy

ekspresji ANG-2 sg proporcjonalne do stadium raka — jej hamowanie lub
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nadekspresja zmniejszata sie lub zwiekszata, odpowiednio do wielkosci guza i
skutecznosci przerzutowania [5].

Regulatorem dziatania HIF-1a jest rowniez inteleukina-1 B (dalej jako IL-1B), ktéra
nie tylko indukuje jego ekspresje, ale tez powoduje ekspresje docelowego genu HIF-
1 w warunkach normoksji lub niedotlenienia. Poza tym zwieksza przepuszczalnosé
kombérek, jesli chodzi o aktywacje HIF-1a i VEGF-A, a wiec wptywa na rozwdj nowych
naczyn. Badania wskazujg, iz IL-1P i inne cytokiny prozapalne, ktére aktywuja
komorki srédbtonka do wytwarzania VEGF-A, zapewniajg mikrosrodowisko zapalne
do angiogenezy i progresji nowotworu [6]. Wszystkie procesy dotyczace opisanych
biatek — aktywacja HIF-1a, potgczenie z regulatorami takimi jak ANG-2 czy IL-1B
maja wplyw na progresje nowotworu, a takze rokowanie. Zaden z tych zwigzkéw
nie jest biomarkerem zatwierdzonym w rutynowej diagnostyce nowotworow.

W literaturze znalezé mozna biosensory do oznaczania wskazanych biatek, jednak
wykorzystujg one inne technologie [7, 8, 9] i nie umozliwiajg jednoczesnych
oznaczen wszystkich trzech czynnikdw jednoczesnie. Pierwszy z nich to
elektrochemiczny test immunologiczny oparty na kulkach magnetycznych (MB) do
oznaczania HIF-1la. Jest to kanapkowy test immunologiczny z detekcja
amperometryczng na jednorazowych elektrodach weglowych z nadrukiem sitowym
(SPCE) [7]. W kolejnej pracy oznaczono ANG-2 z uzyciem biochipdéw opartych na
krysztatach fotonicznych 1-D obstugujgcych fale powierzchniowe Blocha. Jest to
biosensor optyczny bez uzycia znacznikdéw [8]. Badania nad IL-1B prowadzono z
uzyciem elektrochemicznego czujnika polimerowego z nadrukiem molekularnym
(MIP), opartego na zmodyfikowanej komercyjnej elektrodzie weglowej z nadrukiem
sitowym (SPCE). Do oznaczenn wykorzystano elektrochemiczng spektroskopie
impedancyjng (EIS).

Problemem technicznym stawianym przed niniejszym wynalazkiem jest
zapewnienie rozwigzania, ktére umozliwia réwnoczesne oznaczanie w czasie
jednego pomiaru kilku czynnikdw proangiogennych w ludzkich ptynach ustrojowych,
z wysoka specyficznoscig oraz czutoscig, przeznaczonego do wczesnej diagnostyki
chordb nowotworowych.

Istotg wynalazku jest panel diagnostyczny do réwnoczesnego oznaczania w czasie
jednego pomiaru czynnikdw proangiogennych w ptynach ustrojowych technikg

obrazowania powierzchniowego rezonansu plazmondéw SPRi, sktadajacy sie ze
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szklanej ptytki (A) z napylong na nig kolejno warstwg tytanu (B), na ktérg napylona
jest warstwa ztota (C), na ktdrg to warstwe ztota (C) natozona jest nieciggta warstwa
folii polimerowej (D), charakteryzujacy sie tym, ze warstwa folii polimerowej (D) ma
przynajmniej trzy otwory wyznaczajagce miejsca pomiarowe (Ei3) panelu
diagnostycznego, na ktére natozona jest warstwa linkera w postaci kwasu
merkaptoundekanowego 11- MUA, do ktérych nastepie przytgczone sg mysie
monoklonalne przeciwciata (Fi3), specyficzne w kazdym z miejsc pomiarowych do
innego czynnika proangiogennego, odpowiednio wzgledem interleukiny-1B (IL-18,
F,) oraz HIF-1a angiopoetyny-2 (ANG-2, F,) i HIF-1a (F3), tworzac przynajmniej trzy
rézne biosensory w jednym panelu diagnostycznym, ktére selektywnie wychwytuja
z roztwordw probek odpowiednie anality obejmujgce IL-1B i ANG-2 oraz HIF-1q,
przy czym opcjonalnie warstwa folii polimerowej ma przynajmniej jeden dodatkowy
otwoér, ktéry stanowi kontrolne miejsce pomiarowe, gdzie na warstwe linkera
naktada sie roztwér buforowy PBS z dodatkiem 1 mg/ml albuminy surowicy bydlecej
(BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej (HSA).

Stosowane w opisie wynalazku wyrazenie panel diagnostyczny oznacza szklang
ptytke (A) z przynajmniej trzema miejscami pomiarowymi (E13). W przypadku, gdy
miejsce pomiarowe (E) jest pokryte mysimi monoklonalnymi przeciwciatami
wzgledem interleukiny-1B (IL-1B) lub angiopoetyny-2 (ANG-2) lub HIF-1a jest to
aktywne miejsce pomiarowe stanowigce biosensor, natomiast w przypadku, gdy
miejsce pomiarowe (E) pokryte jest roztworem buforowym z dodatkiem albuminy
surowicy bydlecej lub ludzkiej, takie miejsce pomiarowe stanowi kontrole.
Rozwigzanie wedtug wynalazku jako technike detekcji wykorzystuje obrazowanie
SPRi, ktorego dziatanie i zastosowanie przedstawiono w pracach [10, 11, 12]. Nie
opracowano w stanie techniki do tej pory panelu diagnostycznego opartego o
biosensory SPRi, ktory umozliwiatby jednoczesne oznaczanie rdznych biatek w
czasie jednego pomiaru. Dlatego rozwigzanie wedtug wynalazku dostarcza
rozwigzanie problemu z oznaczaniem kilku czynnikéw proangiogennych w ludzkich
ptynach ustrojowych w czasie jednego pomiaru, z jednej prébki, z wysoka
specyficznoscia oraz czutoscig, ktére jest szczegdlnie wazne we wczesnym
wykrywaniu zmian nowotworowych.

W rozwigzaniu wedtug wynalazku ptytka szklana (A) korzystnie wykonana jest ze

szkfa typu BK7 i moze przyjmowac rézne ksztatty, w zaleznosci od potrzeb.
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W jednym z wariantéw wynalazku panel diagnostyczny ma ksztatt kwadratowy z
symetrycznie utozonymi na nim miejscami pomiarowymi w uktadzie 3X3, tak, ze
panel ma dziewie¢ miejsc pomiarowych (E1g) utozonych po trzy w kazdym rzedzie,
do ktérych przytgczone sg mysie monoklonalne przeciwciata, specyficzne w kazdym
rzedzie miejsc pomiarowych (Eis) do innego czynnika proangiogennego,
odpowiednio wzgledem HIF-1a, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz interleukiny-1B (IL-
1B), formujagc w ten sposdb dziewie¢ biosensorow w jednym panelu
diagnostycznym.

W rozwigzaniu wedtug wynalazku mozliwe jest rowniez inne rozmieszczenie miejsc
pomiarowych i rdézny rozktad przeciwciat wzgledem danego czynnika
proangiogennego. W innym wariancie rozwigzania wedfug wynalazku panel
diagnostyczny moze posiadaC oprécz biosensoréw rowniez jedno lub kilka
kontrolnych miejsc pomiarowych, wéwczas pomiarowe miejsce kontrolne sktada sie
z warstwy tytanu (B), ztota (C), na ktérg natozona jest warstwa folii polimerowej (D)
z otworami, na ktére naniesiono warstwy kolejno kwasu merkaptoundekanowego
11- MUA jako linkera i roztworu buforowego PBS z dodatkiem 1 mg/ml albuminy
surowicy bydlecej (BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej (HSA).

Panel diagnostyczny wedtug wynalazku przeznaczony jest do zastosowania we
wczesnej diagnostyce choréb nowotworowych, gdzie oznacza sie w czasie jednego
pomiaru w jednej prébce ludzkiego ptynu ustrojowego, na przyktad surowicy krwi
obecnosé i stezenie czynnikdw prioangiogennych i na tej podstawie przeprowadza
sie analize obecnosci i stanu zaawansowania zmian nowotworowych.

Panel diagnostyczny wedtug wynalazku blizej objasniono w przyktadzie wykonania,
na rysunku, na ktérym:

fig. 1. przedstawia jego budowe, gdzie panel sktada sie podtoza w postaci ptytki (A)
wykonanej korzystnie ze szkta BK7, na ktdrg napylone sg kolejno warstwa tytanu (B)
i warstwa ztota (C) oraz ptytka (A) pokryta jest nieciggta warstwg folii polimerowej
(D), przy czym folia polimerowa (D) ma dziewie¢ otworéw, ktére wyznaczajg miejsca
pomiarowe (Eig). Na miejsca pomiarowe (E;g) naniesiona jest warstwa kwasu
merkaptoundekanowego 11- MUA stanowigcego linker dla monoklonalnych mysich
przeciwciat (Fy.3), ktérymi pokrywane sg miejsca pomiarowe (Eyg), formujac w ten
sposob biosensory do ilosciowego oznaczania stezenia czynnikdow proangiogennych.

Do kazdych trzech miejsc pomiarowych (Eig), przytaczone sg przeciwciata
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specyficzne wzgledem innego czynnika proangiogennego, obejmujacego IL-1B (Fy),
ANG-2 (F,) i HIF-1a (Fs), tworzac panel diagnostyczny majacy po trzy biosensory
stanowigce receptory, ktére selektywnie wychwytujg z roztworéw prébek

odpowiednie anality: IL-1B (G31), ANG-2 (G5) i HIF-1a (Gs); (biosensory).

fig. 2-4 przedstawiajg krzywe kalibracyjne wykreslone dla czynnikow

proangiogennych oznaczanych za pomocg panelu diagnostycznego.

PRZYKLAD
Oznaczanie czynnikdw proangiogennych interleukiny-1B (IL-1B), angiopoetyny-2

(ANG-2) oraz HIF-1a w osoczu.

Przygotowano panel diagnostyczny z dziewiecioma miejscami pomiarowymi (E1q) ,
jak opisano na fig.1

Przed rozpoczeciem witasciwych pomiaréw przygotowano krzywe Kkalibracyjne
wykreslone dla kazdego z czynnikdéw proangiogennych IL-1B (G;), ANG-2 (G,) i HIF-
la (Gs). Wzorce w stezeniach przedstawionych na fig.2-4 naktadano na miejsca
pomiarowe, gdzie badany analit wigzat sie z monoklonalnym przeciwciatem
specyficznym wobec danego czynnika proangiogennego i w aparacie do
powierzchniowego rezonansu plazmondéw dokonywano pomiaru sygnatu SPRi przy
dtugosci swiatta 635 nm i emitowanego przez diode laserowg o mocy 0.5 W w
zakresie katéw 30 — 40°. Liniowa odpowied? biosensoréw umozliwita doktadne
wyznaczenie wartosci stezen IL-1B (G1), ANG-2 (G,) i HIF-1a (G3) w pdzZniej badanych
probkach.

Nastepnie, sprawdzono wartosci granicy wykrywalnosci (LOD) i granicy
oznaczalnosci (LOQ), ktére pozwalajg na oznaczenie IL-1B (G1), ANG-2 (G;) i HIF-1a
(G3) na niskich poziomach stezen, wystepujgcych w osoczu cztowieka. Wyniki

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wartosci granicy wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ) dla badanych
biafek.
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IL-18 ANG-2 HIF-1a
LOD [pg - ml] 0,01 0,01 0,09
LOQ [pg - ml] 0,02 0,039 0,27

Precyzje i doktadnos$¢ oznaczen, ktére wykonano z uzyciem panelu diagnostycznego

wedtug wynalazku okres$lono poprzez 3-krotny pomiar stezed roztwordw
standardowych o stezeniach rzeczywistych:

e IL-1B-1;5;10; 15 pg - ml™
e ANG-2-1;5;10; 20 pg- ml*
e HIF-1a—5; 10; 50; 100 pg - ml™*

Obliczono odchylenia standardowe (SD), srednig arytmetyczng stezen z 3 powtdrzen
pomiaru (Ceednie), @ nastepnie wspodtczynnik zmiennosci (CV). Niskie wartosci
odchylenia standardowego mowig o wysokiej precyzji. Wspdétczynnik CV nizszy od
20% wskazuje na wysokg precyzje oznaczen. Wyniki dla trzech zwigzkéw

przedstawiono w Tabeli 2. Wspdtczynnik zmiennosci (CV) obliczono ze wzoru:

CV =

+100%

$rednie

SD — odchylenie standardowe

Céreanie — STednia arytmetyczna stezenia z 3 powtérzen pomiaru

Tabela 2. Wyniki parametréw precyzji i doktadnosci oznaczen biatek z wykorzystaniem

panelu diagnostycznego wedfug wynalazku

Stezenie roz-
tworu standar- 5 10 50 100
dowego HIF-1a
[pg - ml]
SD [pg - ml-1] 0,72 1,01 1,83 6,43
Cérednie [pg - ml1] 5,14 12,20 44,85 75,04
CV [%] 14,09 8,28 4,08 8,57

718
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Stezenie roz-
—— 1| s | ma
[pg - ml]
SD [pg - ml-1] 0,13 0,18 1,18 1,14
Csrednie [pg - ml1] 1,93 6,26 12,41 20,08
CV [%] 6,83 2,85 9,51 5,70
Stezenie roz-
—— s 0 |
[pg - ml"]
SD [pg - ml-1] 0,20 0,46 0,91 0,54
Cérednie [pg - ml1] 1,19 4,73 10,16 15,005
CV [%] 16,94 9,66 8,92 3,62

[0019]

[0020]

Powtarzalnos¢ wynikdéw uzyskiwanych za pomocg panelu diagnostycznego wedtug
wynalazku zbadano poprzez 3-krotng analize ilosciowg prébki rzeczywistej.
Powtarzalnosé¢ zostata okreslona za pomocg usrednionej wartosci wspdtczynnika
zmiennosci CV. Wartosci CV wynosity odpowiednio: 7,18 % dla HIF-1a; 5,06 % dla
angiopoetyny-2 i 2,57 % dla interleukiny-1f. Wartosci CV wskazujg na to, ze

wykonane oznaczenie w prébce materiatu biologicznego jest powtarzalne.

Biosensor jest specyficzny wzgledem wykrywanego zwigzku, a wiec selektywnie
wychwytuje badany analit z probki w obecnosci innych sktadnikéw znajdujacych sie
w plynach biologicznych. Parametrem badania specyficznosci jest wyznaczona

wartosé odzysku.

Cy
Odzysk = — -100%
Co

Cy — znana ilo$¢ analitu w badanej probce

C; — oznaczona ilo$¢ analitu w badanej prébce
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Kazde z biatek mieszano z roztworami wybranych interferentéw w stosunku
stezeniowym 1:10i 1 :100. Wybrane interferenty dla biatek to:

e dla HIF-1a: ANG-2, IL-1B, VEGF-A
e dla ANG-2: HIF-1a, IL-1B, VEGF-A
e dlalL-1B: HIF-1a, ANG-2, VEGF-A.

Uzyskane srednie wartosci odzyskdéw wynoszg:

e HIF-1a —103,33%
e ANG-2-106,97%
e |L-13-100,44%

Aby udowodni¢ potencjat aplikacyjny panelu diagnostycznego wedtug wynalazku,
wykonano jednoczesne oznaczenia HIF-1a, ANG-2 i IL-1B w probkach osocza
pacjentéw ze stwierdzonym glejakiem modzgu. Przed przystgpieniem do oznaczen
probki rozciefczano buforem PBS tak, aby sygnat odpowiedzi detektora miescit sie
w zakresie liniowym wykreslonych krzywych kalibracyjnych:

e dla oznaczenia HIF-1a — prébki rozcienczano 1000-krotnie;
e dla oznaczenia ANG-2 — prébki rozcienczano 2-krotnie;
e dla oznaczenia IL-1p — probki rozciericzano 10-krotnie.

W kazde z miejsc aktywnych panelu diagnostycznego podano po 3 plL kazdej prébki
Po 10 minutach miejsca aktywne przemywano dwukrotnie z uzyciem buforu PBS.
Nastepnie mierzono sygnat SPRi. Wychwycone z probek 1-9 biatka HIF-1a, ANG-2 i
IL-1B dajg sygnat SPRi wprost proporcjonalny do unieruchomionych w biosensorach
mas wychwyconych biatek, co pozwala na odczytanie ich stezen z wykorzystaniem

krzywych kalibracyjnych. W Tabeli 3 przedstawiono otrzymane wyniki.

Tabela 3. Zestawienie wynikow oznaczonych biatek w osoczu.

Stezenie HIF-  Stezenie ANG-2  Stezenie IL-1B [pg -

la[ng-ml™]  [pg-mlY ml™
Prébka 1 45,61 40,75 128,47
Prébka 2 54,65 40,86 117,77
Prébka 3 93,28 23,39 110,35
Préobka 4 79,67 24,79 144,81

9/18



PL 448953 A1

Prébka 5 85,01 22,01 157,52
Prébka 6 78,81 33,72 83,15
Prébka 7 96,60 5,35 54,16
Prébka 8 90,80 23,39 145,77
Prébka 9 84,34 23,22 110,28
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Wvykaz oznaczen:

A

ptytka szklana

B- warstwa tytanu

C- warstwa ztota

D- folia polimerowa

E

miejsce pomiarowe biosensora
F1, Gy~ IL-1B

F2, G- ANG-2

F3,G3- HIF-1a
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Zastrzezenia patentowe

1. Panel diagnostyczny do rdéwnoczesnego oznaczania stezenia czynnikdw
proangiogennych w ptynach ustrojowych technika obrazowania
powierzchniowego rezonansu plazmondw skfadajgcy sie ze szklanej ptytki (A) z
napylong na nig kolejno warstwa tytanu o grubosci 1 nm (B), na ktérg napylona
jest warstwa ztota o grubosci 50 nm (C), na ktérg to warstwe natozona jest
nieciggfa warstwa folii polimerowej (D), znamienny tym, ze warstwa folii
polimerowej (D) ma przynajmniej trzy otwory wyznaczajgce aktywne miejsca
pomiarowe (E,.3), na ktére natozona jest warstwa kwasu merkaptoundekanowego
11- MUA stanowigcego linker dla monoklonalnych przeciwciat (F13), ktérymi
pokrywane sg miejsca pomiarowe (E;3), przy czym do kazdego z miejsc
pomiarowych (Ei.3), przytagczone s3g przeciwciata specyficzne wzgledem innego
czynnika proangiogennego, obejmujgcego IL-1B (F,) i ANG-2 (F,) oraz HIF-1a (F3),
tworzac przynajmniej trzy rézne biosensory w jednym panelu diagnostycznym,
ktére selektywnie wychwytujg z roztwordw probek odpowiednie anality
obejmujace IL-1B (G1), ANG-2 (G,) oraz HIF-1a (Gs), przy czym opcjonalnie panel
diagnostyczny moze zawieraé dodatkowo przynajmniej jedno kontrolne miejsce
pomiarowe, utworzone przez dodatkowy otwor w folii polimerowej (D), na ktdére
natozona jest warstwa linkera oraz warstwa roztworu buforowego PBS z
dodatkiem albuminy surowicy bydlecej (BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej
(HSA).

2. Panel wedtug zastrzezenia 1, znamienny tym, ze ptytka szklana (A) wykonana jest

ze szkfa typu BK7.

3. Panel wedtug zastrzezenia 1 lub 2, znamienny tym, ze do kazdego z miejsc
pomiarowych (E..3), przytagczone sg mysie przeciwciata monoklonalne specyficzne
wzgledem innego czynnika proangiogennego, obejmujgcego IL-1B (F1), ANG-2 (F,) i
HIF-1a (Fs).
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Panel wedtug ktdéregokolwiek z zastrzezen 1-3, znamienny tym, ze warstwa folii
polimerowej (D) ma 9 miejsc pomiarowych (Eig) utozonych po trzy w kazdym
rzedzie, do ktérych przytgczone sg mysie monoklonalne przeciwciata, specyficzne
w kazdym rzedzie miejsc pomiarowych (E;.g) do innego czynnika proangiogennego,
odpowiednio wzgledem HIF-1a, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz interleukiny-1p (IL-
1B).

Panel wedtug ktéregokolwiek z zastrzezed 1-4, znamienny tym, Ze warstwa
roztworu buforowego PBS zawiera albumine surowicy bydlecej (BSA) lub

albumine surowicy ludzkiej (HSA) w stezeniu 1 mg/ml.

Panel biosensora wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-5 do zastosowania we

wczesnej diagnostyce choréb nowotworowych.

Panel biosensora wedtug zastrzezenia 6 do zastosowania we wczesnej diagnostyce

guzéw litych, w szczegdblnosci glejaka mozgu.
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Rysunki

Fig. 1
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