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(57) Skrót opisu: 
Przedmiotem zgłoszenia jest panel diagnosty-
czny do równoczesnego oznaczania czynników 
proangiogennych w płynach ustrojowych techni-
ką obrazowania powierzchniowego rezonansu 
plazmonów w czasie jednego pomiaru, składa-
jący się ze szklanej płytki (A) z napyloną na nią 
kolejno warstwą tytanu (B), na którą napylona 
jest warstwa złota (C), na którą to warstwę nało-
żona jest nieciągła warstwa folii polimerowej (D), 
mająca przynajmniej trzy otwory wyznaczające 
miejsca pomiarowe (E), na które nałożona jest 
warstwa linkera w postaci kwasu merkaptoun-
dekanowego 11-MUA, do których przyłączone są 
mysie monoklonalne przeciwciała, specyficzne 
w każdym z miejsc pomiarowych (E) do innego 
czynnika proangiogennego, odpowiednio wzglę-
dem HIF-1α, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz in-
terleukiny-1β (IL-1β), tworząc przynajmniej trzy 
różne biosensory w jednym panelu diagnosty-
cznym. Opcjonalnie panel diagnostyczny może 
zawierać dodatkowo kontrolne miejsce pomia-
rowe, utworzone przez dodatkowy otwór w folii 
polimerowej (D), na które nałożona jest warstwa 
linkera oraz warstwa roztworu buforowego PBS 
z dodatkiem albuminy surowicy bydlęcej (BSA) 
lub albuminy surowicy ludzkiej (HSA).  
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Panel diagnostyczny do oznaczania czynników proangiogennych techniką SPRi, 

przeznaczony do wczesnej diagnostyki chorób nowotworowych. 

[001] Przedmiotem wynalazku jest panel diagnostyczny służący do ilościowych oznaczeń 

czynników proangiogennych techniką obrazowania powierzchniowego rezonansu 

plazmonów (ang. Surface Plasmon Resonance imaging, dalej jako SPRi), 

przeznaczony do wczesnej diagnostyki chorób nowotworowych. 

[002] Angiogeneza jest procesem powstawania nowych naczyń krwionośnych z naczyń już 

istniejących. W normalnym, fizjologicznym stanie organizmu związana jest z 

gojeniem się ran, embriogenezą, oraz owulacją. W patologicznych procesach 

związana jest z retinopatią cukrzycową, niedokrwieniem serca, reumatoidalnym 

zapaleniem stawów i co najważniejsze - ze wzrostem guza nowotworowego i 

przerzutowaniem [1,2]. Hipoksja, określana jako niedotlenienie komórkowe, jest 

stanem zawsze obecnym w środowisku nowotworu, z powodu szybkiego wzrostu 

chorobowo zmienionych komórek, którym nie towarzyszy fizjologiczne, 

odpowiednie ukrwienie, a więc w konsekwencji dostępność tlenu i składników 

odżywczych jest ograniczona. W odpowiedzi na stan hipoksji w środowisku guza, 

czynniki stymulujące angiogenezę wytwarzane przez komórki nowotworowe, 

indukują powstawanie nowego dopływu krwi do guza, czyli wytworzenie nowego 

naczynia krwionośnego, co wpływa na jego dalszy wzrost i rozwój. Jednym z takich 

czynników angiogennych jest HIF-la, który pozwala na utrzymanie odpowiednich 

warunków rozwoju guza poprzez adaptację metaboliczną do niskiego poziomu 

tlenu, tworzenie naczyń krwionośnych, co sprzyja przeżywalności komórek 

nowotworowych [3]. Kolejny związek - angiopoetyna-2, (dalej jako ANG-2), 

pozwala na modulowanie tworzenia naczyń krwionośnych guza we współpracy z 

VEGF-A, czyli czynnikiem wzrostu śródbłonka naczyniowego - kluczowego związku 

w tworzeniu nowych naczyń krwionośnych [4]. ANG-2 jest niezbędnym czynnikiem 

dla fizjologii komórek śródbłonka - reguluje jego przepuszczalność i funkcje 

angiogenne. Ekspresja ANG-2 jest wyzwalana przez mediatory stanu zapalnego oraz 

stany niedotlenienia przy obecności nowotworu. Badania wskazują, że poziomy 

ekspresji ANG-2 są proporcjonalne do stadium raka - jej hamowanie lub 
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nadekspresja zmniejszała się lub zwiększała, odpowiednio do wielkości guza 

skuteczności przerzutowania [5]. 

[003] Regulatorem działania HIF-la jest również inteleukina-1 ~ (dalej jako IL-1~), która 

nie tylko indukuje jego ekspresję, ale też powoduje ekspresję docelowego genu HIF-

1 w warunkach normoksji lub niedotlenienia. Poza tym zwiększa przepuszczalność 

komórek, jeśli chodzi o aktywację HIF-la i VEGF-A, a więc wpływa na rozwój nowych 

naczyń. Badania wskazują, iż IL-1~ i inne cytokiny prozapalne, które aktywują 

komórki śródbłonka do wytwarzania VEGF-A, zapewniają mikrośrodowisko zapalne 

do angiogenezy i progresji nowotworu [6]. Wszystkie procesy dotyczące opisanych 

białek - aktywacja HIF-la, połączenie z regulatorami takimi jak ANG-2 czy IL-1~ 

mają wpływ na progresję nowotworu, a także rokowanie. Żaden z tych związków 

nie jest biomarkerem zatwierdzonym w rutynowej diagnostyce nowotworów. 

[004] W literaturze znaleźć można biosensory do oznaczania wskazanych białek, jednak 

wykorzystują one inne technologie [7, 8, 9] i nie umożliwiają jednoczesnych 

oznaczeń wszystkich trzech czynników jednocześnie. Pierwszy z nich to 

elektrochemiczny test immunologiczny oparty na kulkach magnetycznych (MB) do 

oznaczania HIF-la. Jest to kanapkowy test immunologiczny z detekcją 

amperometryczną na jednorazowych elektrodach węglowych z nadrukiem sitowym 

(SPCE) [7]. W kolejnej pracy oznaczono ANG-2 z użyciem biochipów opartych na 

kryształach fotonicznych 1-D obsługujących fale powierzchniowe Blocha. Jest to 

biosensor optyczny bez użycia znaczników [8]. Badania nad IL-1~ prowadzono z 

użyciem elektrochemicznego czujnika polimerowego z nadrukiem molekularnym 

(MIP), opartego na zmodyfikowanej komercyjnej elektrodzie węglowej z nadrukiem 

sitowym (SPCE). Do oznaczeń wykorzystano elektrochemiczną spektroskopię 

impedancyjną (EIS). 

[005] Problemem technicznym stawianym przed niniejszym wynalazkiem jest 

zapewnienie rozwiązania, które umożliwia równoczesne oznaczanie w czasie 

jednego pomiaru kilku czynników proangiogennych w ludzkich płynach ustrojowych, 

z wysoką specyficznością oraz czułością, przeznaczonego do wczesnej diagnostyki 

chorób nowotworowych. 

[006] Istotą wynalazku jest panel diagnostyczny do równoczesnego oznaczania w czasie 

jednego pomiaru czynników proangiogennych w płynach ustrojowych techniką 

obrazowania powierzchniowego rezonansu plazmonów SPRi, składający się ze 
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szklanej płytki (A) z napyloną na nią kolejno warstwą tytanu (B), na którą napylona 

jest warstwa złota (C), na którą to warstwę złota (C) nałożona jest nieciągła warstwa 

folii polimerowej (D), charakteryzujący się tym, że warstwa folii polimerowej (D) ma 

przynajmniej trzy otwory wyznaczające miejsca pomiarowe (E 1_3) panelu 

diagnostycznego, na które nałożona jest warstwa linkera w postaci kwasu 

merkaptoundekanowego 11- MUA, do których następie przyłączone są mysie 

monoklonalne przeciwciała (F13), specyficzne w każdym z miejsc pomiarowych do 

innego czynnika proangiogennego, odpowiednio względem interleukiny-lp (IL-lP, 

F1) oraz HIF-la angiopoetyny-2 (ANG-2, F2) i HIF-la (F3), tworząc przynajmniej trzy 

różne biosensory w jednym panelu diagnostycznym, które selektywnie wychwytują 

z roztworów próbek odpowiednie anality obejmujące IL-lP i ANG-2 oraz HIF-la, 

przy czym opcjonalnie warstwa folii polimerowej ma przynajmniej jeden dodatkowy 

otwór, który stanowi kontrolne miejsce pomiarowe, gdzie na warstwę linkera 

nakłada się roztwór buforowy PBS z dodatkiem 1 mg/ml albuminy surowicy bydlęcej 

(BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej (HSA). 

[007] Stosowane w opisie wynalazku wyrażenie panel diagnostyczny oznacza szklaną 

płytkę (A) z przynajmniej trzema miejscami pomiarowymi (E1_3). W przypadku, gdy 

miejsce pomiarowe (E) jest pokryte mysimi monoklonalnymi przeciwciałami 

względem interleukiny-lp (IL-lP) lub angiopoetyny-2 (ANG-2) lub HIF-la jest to 

aktywne miejsce pomiarowe stanowiące biosensor, natomiast w przypadku, gdy 

miejsce pomiarowe (E) pokryte jest roztworem buforowym z dodatkiem albuminy 

surowicy bydlęcej lub ludzkiej, takie miejsce pomiarowe stanowi kontrolę. 

[008] Rozwiązanie według wynalazku jako technikę detekcji wykorzystuje obrazowanie 

SPRi, którego działanie i zastosowanie przedstawiono w pracach [10, 11, 12]. Nie 

opracowano w stanie techniki do tej pory panelu diagnostycznego opartego o 

biosensory SPRi, który umożliwiałby jednoczesne oznaczanie różnych białek w 

czasie jednego pomiaru. Dlatego rozwiązanie według wynalazku dostarcza 

rozwiązanie problemu z oznaczaniem kilku czynników proangiogennych w ludzkich 

płynach ustrojowych w czasie jednego pomiaru, z jednej próbki, z wysoką 

specyficznością oraz czułością, które jest szczególnie ważne we wczesnym 

wykrywaniu zmian nowotworowych. 

[009] W rozwiązaniu według wynalazku płytka szklana (A) korzystnie wykonana jest ze 

szkła typu BK7 i może przyjmować różne kształty, w zależności od potrzeb. 
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[0010] W jednym z wariantów wynalazku panel diagnostyczny ma kształt kwadratowy z 

symetrycznie ułożonymi na nim miejscami pomiarowymi w układzie 3X3, tak, że 

panel ma dziewięć miejsc pomiarowych (E19) ułożonych po trzy w każdym rzędzie, 

do których przyłączone są mysie monoklonalne przeciwciała, specyficzne w każdym 

rzędzie miejsc pomiarowych (E 1_9) do innego czynnika proangiogennego, 

odpowiednio względem HIF-la, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz interleukiny-1~ (IL-

1~), formując w ten sposób dziewięć biosensorów w jednym panelu 

diagnostycznym. 

[0011] W rozwiązaniu według wynalazku możliwe jest również inne rozmieszczenie miejsc 

pomiarowych różny rozkład przeciwciał względem danego czynnika 

proangiogennego. W innym wariancie rozwiązania według wynalazku panel 

diagnostyczny może posiadać oprócz biosensorów również jedno lub kilka 

kontrolnych miejsc pomiarowych, wówczas pomiarowe miejsce kontrolne składa się 

z warstwy tytanu (B), złota (C), na którą nałożona jest warstwa folii polimerowej (D) 

z otworami, na które naniesiono warstwy kolejno kwasu merkaptoundekanowego 

11- MUA jako linkera i roztworu buforowego PBS z dodatkiem 1 mg/ml albuminy 

surowicy bydlęcej (BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej (HSA). 

[0012] Panel diagnostyczny według wynalazku przeznaczony jest do zastosowania we 

wczesnej diagnostyce chorób nowotworowych, gdzie oznacza się w czasie jednego 

pomiaru w jednej próbce ludzkiego płynu ustrojowego, na przykład surowicy krwi 

obecność i stężenie czynników prioangiogennych i na tej podstawie przeprowadza 

się analizę obecności i stanu zaawansowania zmian nowotworowych. 

[0013] Panel diagnostyczny według wynalazku bliżej objaśniono w przykładzie wykonania, 

na rysunku, na którym: 

fig. 1. przedstawia jego budowę, gdzie panel składa się podłoża w postaci płytki (A) 

wykonanej korzystnie ze szkła BK7, na którą napylone są kolejno warstwa tytanu (B) 

i warstwa złota (C) oraz płytka (A) pokryta jest nieciągłą warstwą folii polimerowej 

(D), przy czym folia polimerowa (D) ma dziewięć otworów, które wyznaczają miejsca 

pomiarowe (E1_9). Na miejsca pomiarowe (E1_9) naniesiona jest warstwa kwasu 

merkaptoundekanowego 11- MUA stanowiącego linker dla monoklonalnych mysich 

przeciwciał (F1_3), którymi pokrywane są miejsca pomiarowe (E1_9), formując w ten 

sposób biosensory do ilościowego oznaczania stężenia czynników proangiogennych. 

Do każdych trzech miejsc pomiarowych (E 1_9), przyłączone są przeciwciała 
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specyficzne względem innego czynnika proangiogennego, obejmującego IL-1~ (F1), 

ANG-2 (F2) i HIF-la (F3), tworząc panel diagnostyczny mający po trzy biosensory 

stanowiące receptory, które selektywnie wychwytują z roztworów próbek 

odpowiednie anality: IL-1~ (G 1), ANG-2 (G 2) i HIF-la (G 3); (biosensory). 

fig. 2-4 przedstawiają krzywe kalibracyjne wykreślone dla czynników 

proangiogennych oznaczanych za pomocą panelu diagnostycznego. 

PRZYKŁAD 

Oznaczanie czynników proangiogennych interleukiny-1~ (IL-1~), angiopoetyny-2 

(ANG-2) oraz HIF-la w osoczu. 

[0014] Przygotowano panel diagnostyczny z dziewięcioma miejscami pomiarowymi (E1_9), 

jak opisano na fig.1 

[0015] Przed rozpoczęciem właściwych pomiarów przygotowano krzywe kalibracyjne 

wykreślone dla każdego z czynników proangiogennych IL-1~ (G 1), ANG-2 (G 2) i HIF­

la (G3). Wzorce w stężeniach przedstawionych na fig.2-4 nakładano na miejsca 

pomiarowe, gdzie badany analit wiązał się z monoklonalnym przeciwciałem 

specyficznym wobec danego czynnika proangiogennego i w aparacie do 

powierzchniowego rezonansu plazmonów dokonywano pomiaru sygnału SPRi przy 

długości światła 635 nm i emitowanego przez diodę laserową o mocy 0.5 W w 

zakresie kątów 30 - 40°. Liniowa odpowiedź biosensorów umożliwiła dokładne 

wyznaczenie wartości stężeń IL-1~ (G 1), ANG-2 (G 2) i HIF-la (G3) w później badanych 

próbkach. 

[0016] Następnie, sprawdzono wartości granicy wykrywalności (LOD) granicy 

oznaczalności (LOQ), które pozwalają na oznaczenie IL-1~ (G 1), ANG-2 (G2) i HIF-la 

(G3) na niskich poziomach stężeń, występujących w osoczu człowieka. Wyniki 

przedstawiono w Tabeli 1. 

Tabela 1. Wartości granicy wykrywalności (LOD) i oznacza/naści (LOQ) dla badanych 

białek. 
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IL-lp ANG-2 HIF-la 

LOD [pg · ml-1] 0,01 0,01 0,09 

LOQ [pg · mJ-1] 0,02 0,039 0,27 

[0017] Precyzję i dokładność oznaczeń, które wykonano z użyciem panelu diagnostycznego 

według wynalazku określono poprzez 3-krotny pomiar stężeń roztworów 

standardowych o stężeniach rzeczywistych: 

• IL-1~ -1; 5; 10; 15 pg · ml-1 

• ANG-2 -1; 5; 10; 20 pg · mi-1 

• HIF-la - 5; 10; 50; 100 pg · mi-1 

[0018] Obliczono odchylenia standardowe (SD), średnią arytmetyczną stężeń z 3 powtórzeń 

pomiaru (Cśrednie), a następnie współczynnik zmienności (CV). Niskie wartości 

odchylenia standardowego mówią o wysokiej precyzji. Współczynnik CV niższy od 

20% wskazuje na wysoką precyzję oznaczeń. Wyniki dla trzech związków 

przedstawiono w Tabeli 2. Współczynnik zmienności (CV) obliczono ze wzoru: 

SD 
CV = --- · 100% 

Cśrednie 

SD - odchylenie standardowe 

Cśrednie - średnia arytmetyczna stężenia z 3 powtórzeń pomiaru 

Tabela 2. Wyniki parametrów precyzji i dokładności oznaczeń białek z wykorzystaniem 

panelu diagnostycznego według wynalazku 

Stężenie roz-
tworu standar-

5 
dowego HIF-ta 

10 50 100 

[pg· ml-1] 

SD [pg · ml-1] 0,72 1,01 1,83 6,43 

Cśrednie [pg · ml-1] 5,14 12,20 44,85 75,04 

CV[%] 14,09 8,28 4,08 8,57 
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Stężenie roz-
tworu standar-
dowego ANG-2 

1 5 10 20 

[pg · ml-1] 

SD [pg · ml-1] 0,13 0,18 1,18 1,14 

Cśrednie [pg · mI-1] 1,93 6,26 12,41 20,08 

CV[%] 6,83 2,85 9,51 5,70 

Stężenie roz-
tworu standar-
dowego IL-1/3 

1 5 10 15 

[pg · ml-1] 

SD [pg · ml-1] 0,20 0,46 0,91 0,54 

Crednie [pg · mI-1] 1,19 4,73 10,16 15,005 

CV[%] 16,94 9,66 8,92 3,62 

[0019] Powtarzalność wyników uzyskiwanych za pomocą panelu diagnostycznego według 

wynalazku zbadano poprzez 3-krotną analizę ilościową próbki rzeczywistej. 

Powtarzalność została określona za pomocą uśrednionej wartości współczynnika 

zmienności CV. Wartości CV wynosiły odpowiednio: 7,18 % dla HIF-la; 5,06 % dla 

angiopoetyny-2 i 2,57 % dla interleukiny-1~. Wartości CV wskazują na to, że 

wykonane oznaczenie w próbce materiału biologicznego jest powtarzalne. 

[0020] Biosensor jest specyficzny względem wykrywanego związku, a więc selektywnie 

wychwytuje badany analit z próbki w obecności innych składników znajdujących się 

w płynach biologicznych. Parametrem badania specyficzności jest wyznaczona 

wartość odzysku. 

C1 
Odzysk = - · 100% 

Co 

C0 - znana ilość analitu w badanej próbce 

C1 - oznaczona ilość analitu w badanej próbce 
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[0021] Każde z białek mieszano z roztworami wybranych interferentów w stosunku 

stężeniowym 1: 10 i 1: 100. Wybrane interferenty dla białek to: 

• dla HIF-la: ANG-2, IL-1~, VEGF-A 

• dla ANG-2: HIF-la, IL-1~, VEGF-A 

• dla IL-1~: HIF-la, ANG-2, VEGF-A. 

[0022] Uzyskane średnie wartości odzysków wynoszą: 

• HIF-la -103,33% 

• ANG-2 - 106,97% 

• IL-1~ -100,44% 

[0023] Aby udowodnić potencjał aplikacyjny panelu diagnostycznego według wynalazku, 

wykonano jednoczesne oznaczenia HIF-la, ANG-2 i IL-1~ w próbkach osocza 

pacjentów ze stwierdzonym glejakiem mózgu. Przed przystąpieniem do oznaczeń 

próbki rozcieńczano buforem PBS tak, aby sygnał odpowiedzi detektora mieścił się 

w zakresie liniowym wykreślonych krzywych kalibracyjnych: 

• dla oznaczenia HIF-la- próbki rozcieńczano 1000-krotnie; 

• dla oznaczenia ANG-2 - próbki rozcieńczano 2-krotnie; 

• dla oznaczenia IL-1~ - próbki rozcieńczano 10-krotnie. 

[0024] W każde z miejsc aktywnych panelu diagnostycznego podano po 3 µL każdej próbki 

Po 10 minutach miejsca aktywne przemywano dwukrotnie z użyciem buforu PBS. 

Następnie mierzono sygnał SPRi. Wychwycone z próbek 1-9 białka HIF-la, ANG-2 i 

IL-1~ dają sygnał SPRi wprost proporcjonalny do unieruchomionych w biosensorach 

mas wychwyconych białek, co pozwala na odczytanie ich stężeń z wykorzystaniem 

krzywych kalibracyjnych. W Tabeli 3 przedstawiono otrzymane wyniki. 

Tabela 3. Zestawienie wyników oznaczonych białek w osoczu. 

Stężenie HIF- Stężenie ANG-2 Stężenie IL-1~ [pg · 

la [ng. mr11 [pg · mr1] mr1] 

Próbka 1 45,61 40,75 128,47 

Próbka 2 54,65 40,86 117,77 

Próbka 3 93,28 23,39 110,35 

Próbka 4 79,67 24,79 144,81 
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Próbka 5 

Próbka 6 

Próbka 7 

Próbka 8 

Próbka 9 

85,01 

78,81 

96,60 

90,80 

84,34 

22,01 

33,72 

5,35 

23,39 

23,22 

157,52 

83,15 

54,16 

145,77 

110,28 
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Wykaz oznaczeń: 

A- płytka szklana 

B- warstwa tytanu 

C- warstwa złota 

D- folia polimerowa 

E- miejsce pomiarowe biosensora 

F1, G1- IL-1~ 

F2,Gr ANG-2 

F3, G3- HIF-la 
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Zastrzeżenia patentowe 

1. Panel diagnostyczny do równoczesnego oznaczania stężenia czynników 

proangiogennych w płynach ustrojowych techniką obrazowania 

powierzchniowego rezonansu plazmonów składający się ze szklanej płytki (A) z 

napyloną na nią kolejno warstwą tytanu o grubości 1 nm (B), na którą napylona 

jest warstwa złota o grubości SO nm (C), na którą to warstwę nałożona jest 

nieciągła warstwa folii polimerowej (D), znamienny tym, że warstwa folii 

polimerowej (D) ma przynajmniej trzy otwory wyznaczające aktywne miejsca 

pomiarowe (E1_3), na które nałożona jest warstwa kwasu merkaptoundekanowego 

11- MUA stanowiącego linker dla monoklonalnych przeciwciał (F13), którymi 

pokrywane są miejsca pomiarowe (E 1_3), przy czym do każdego z miejsc 

pomiarowych (E 1_3), przyłączone są przeciwciała specyficzne względem innego 

czynnika proangiogennego, obejmującego IL-1~ (F1) i ANG-2 (F2) oraz HIF-la (F3), 

tworząc przynajmniej trzy różne biosensory w jednym panelu diagnostycznym, 

które selektywnie wychwytują z roztworów próbek odpowiednie anality 

obejmujące IL-1~ (G1), ANG-2 (G2) oraz HIF-la (G3), przy czym opcjonalnie panel 

diagnostyczny może zawierać dodatkowo przynajmniej jedno kontrolne miejsce 

pomiarowe, utworzone przez dodatkowy otwór w folii polimerowej (D), na które 

nałożona jest warstwa linkera oraz warstwa roztworu buforowego PBS z 

dodatkiem albuminy surowicy bydlęcej (BSA) lub albuminy surowicy ludzkiej 

(HSA). 

2. Panel według zastrzeżenia 1, znamienny tym, że płytka szklana (A) wykonana jest 

ze szkła typu BK7. 

3. Panel według zastrzeżenia 1 lub 2, znamienny tym, że do każdego z miejsc 

pomiarowych (E 1_3), przyłączone są mysie przeciwciała monoklonalne specyficzne 

względem innego czynnika proangiogennego, obejmującego IL-1~ (F1), ANG-2 (F2) i 

HIF-la (F3). 
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4. Panel według któregokolwiek z zastrzeżeń 1-3, znamienny tym, że warstwa folii 

polimerowej (D) ma 9 miejsc pomiarowych (E 1_9 ) ułożonych po trzy w każdym 

rzędzie, do których przyłączone są mysie monoklonalne przeciwciała, specyficzne 

w każdym rzędzie miejsc pomiarowych (E 1_9 ) do innego czynnika proangiogennego, 

odpowiednio względem HIF-la, angiopoetyny-2 (ANG-2) oraz interleukiny-1~ (IL-

1~). 

5. Panel według któregokolwiek z zastrzeżeń 1-4, znamienny tym, że warstwa 

roztworu buforowego PBS zawiera albuminę surowicy bydlęcej (BSA) lub 

albuminę surowicy ludzkiej (HSA) w stężeniu 1 mg/ml. 

6. Panel biosensora według któregokolwiek z zastrzeżeń 1-5 do zastosowania we 

wczesnej diagnostyce chorób nowotworowych. 

7. Panel biosensora według zastrzeżenia 6 do zastosowania we wczesnej diagnostyce 

guzów litych, w szczególności glejaka mózgu. 
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Rysunki 
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