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|. Bevezetés és célliizések

Az elmult évtizedekben a migrendszerek meéretét csokként miniatlrizacios
technikak hatalmas féjtiésen mentek keresztil. Legtdr a szamitastechnikaban és
az elektronika tudomanyaban jelentek meg a leglj@bmanyok. A néhany cfmyi
mérefi integralt aramkorok kifejlesztésével soha nem tiamértéki technolodgiai
fejlédés indult atnak, amely napjainkig is toretlentllyfatodik. Ké$bb mas
tudomanyagak is atvették a miniatlrizacios tenddwad| igy fogalmazdodott meg a
kémiai tudomanyban is a 90-es évek elején egy kisihételjes laboratériumot
magéban foglaldé, miniatirizalt teljes elainendszer (micro total analysis system,
lab-on-a-chip) létrehozasanak gondolata. Az elzédegység méretének cstkkentésén
tul tovabbi cél volt, pontos mintabevitelt lethe¢ te\b miniatrizalt mintaadagolok,
illetve érzékeny detektalast biztositdé eszkdzokokjdzasa, amelyhez kulonkibz
teriiletekél érkesd szakemberek munkéajara is szikség volt. igy méarakeofluidika
egy dinamikusan fejdo, interdiszciplinaris tudomanyaggétte ki magat.

A mikrocsipek analitikai kémiai céla felhasznaléasdnszamos éhye van. A
miniatlrizalt rendszerekben végrehajtott elemzésekimgyon kis térfogatu mintara
(gyakran nanoliternél is kevesebb), valamint olédész (néhany mikroliter) van
szikség. Emellett lehgtég nyilik bennidk gyors, egymast kdvetvagy akar
parhuzamos, koltséghatékony vizsgalatokra is. Kasetiiknek kdszonh&n a lab-on-
a-chip rendszerek hordozhatbak, olcsé és gazdasigmitasuk pedig széles Kor
elterjedésiiket is é&degiti. Annak ellenére, hogy a mikrofluidikAban rep&
résztertleten sikerdlt mar attérést elérni, mégltw fejlesztésekre van szikség a
mintabeviteli és detektalasi médszerek teriiletéppeli ezért a lab-on-a-chipek
létrehozasa, tanulmanyozasa és alkalmazasa tovidhhtanziven folyik.

Munkank soran alapkutatas jellegvizsgalatokat terveztink és a mintabeviteli
mobdszerek fejlesztéséhez kapcsolddva céhilik ki egy olyan egyszéreszktzokkel
végrehajthatd, nyomassal toréémddszer kidolgozasat, amellyel lebwdg nyilik
nagyon kis (néhany tized nanoliter) térfogatu nkrggors és reprodukéalhaté, hibaktol
mentes injektalasara. Tovabba a kidolgozott injaktamddszer felhasznélaséaval
elektroforetikus elven ik6dé, hordozhatd elvalasztorendszerek létrehozasar@s a
atfogd vizsgalatat is terveztik a felhasznalhatGsdempontjdbdl modelloldatok és
valodi mintak elemzésével.

Az érzékenyebb detektalas elérése érdekében dimietitus mintadusitasi folyamat
(izotachoforézis), valamint kilénféle kereskedefmigalomban elérhét detektorok
mikrocsipekhez valé alkalmazhatésagat is vizsddirantuk.



Il. Alkalmazott modszerek és készilékek

Mikrocsipek készitése

A kisérleteinkhez hasznalt mikrocsipeket poli(difsziloxan)-bol (PDMS)
készitettiik lagy litografias modszerrel. A fotojtafias maszkhoz &bzor
megrajzoltuk AutoCAD szoftverrel (v.2013, AutodesBan Rafael, CA, USA) a
szikséges mikrocsip csatornamintazatat, amit ezeggnnagyfelbontasu (3600 dpi)
nyomtatd segitségével eqgy atlatszo féliara nyoométt EQy vékony sziliciumlapra
(Silicon Quest, Santa Clara, CA) felcseppentettikik 0,5 g negativ tipusu
fényérzékeny polimer gyantat (SU-8 2025, Microchedgwton, MA, USA). A
megfeleb vastagsag (3pm) eléréséhez spincoatert hasznaltunk 3200 forgelaicel,
30 mp-ig. A vékony filmet tartalmazé lapot 15 per@5C-os kemencébe raktuk,
majd miutan a gyanta megkeményedett a fotolitogsafaszkot rahelyeztik és UV
fénnyel

(A.=365 nm, Spectroline FC-100/F lampa, Spectronicgp@ation, Westbury, NY,
USA) 10 percig besugéaroztuk. Ezt késet ebhivoszerbe (mr-Dev 600, Micro Resist
Technology, Berlin, Németorszag) meritettik a $ké&, hogy eltavolitsuk az UV
fény altal nem ért részeket.

Ezutan a kész oObfiormara ontéttik a PDMS és a térhalésitd (Sylgasd, 1Dow
Corning, Midland, MI, USA) 10:1 témegaranyu keve¥tkés 68C-on, 1 0raig
térhalositottuk. A szilard PDMS kénnyedén lehuzhaith a Si laprol, méretre vagtuk
és kézi lyukasztdé segitségével kialakitottuk a pacsptlakozasokhoz sziikséges
portokat. Ezutan a mintazatot hordoz6 lapot egy ikn&DMS réteghez vagy
Uveglaphoz ragasztottuk (irreverzibilisen) lefeglazmaval (Harrick PDS-32G,
Harrick Plasma, Ithaca, NY, USA) tortént fellleta&tas utan.

1. abra
A mikrofluidikai csip készitéséhez hasznaltd@atma (bal oldali) és egy lveglapra ragasztott
kész mikrocsip (jobb oldali).



Egyéb alkalmazott eszk6zok és detektorok

A mintak injektadlasahoz, valamint a pufferelektrafiramoltatasahoz perisztaltikus
pumpat (IPC, Ismatec) vagy fecsképdmpéat (Bee Hive MD-1020, Bioanalytical
System Inc., 2,5 ml-es fecskémwel szerelve) hasznaltunk. A beinjektalt minta
mikrocsipben valdé aramlasat és az elektroforetikbslasztasokat kutaté inverz
mikroszkoppal kovettilk (Axio Observer Al, Zeisdletve nagyfelbontasu digitalis
kameraval (AxioCam ICC3, Zeiss) rogzitettik. A kideléshez kép/video rogaités
feldolgozodszoftvert (AxioVision 4.6.3, Zeiss) alkaztunk.

Az injektalast kovet elektroforetikus elvalasztdsokhoz egyenaramd, fieagultséd
tapegységeket (Microply-01, 0-2 kV, max. 0,25 mAMisroply-31, 0-2,5 kV, max.
0,6 mA, Cetox Kft., illetve Spellman CZE 1000R, 048V, max. 0,3 mA, Ithaca, New
York, USA) hasznéltunk.

A UCE rendszernél a komponensek detektalasat séa@sp miniaturizalt UV
spektrofotométerrel (Avaspec-2048-2, Avantes, Hhalia) valdsitottuk meg. A mért
ertékeket Avasoft szoftver (Avantes, Eerbeek, Hhalia) rogzitette.

Az érintkezésmentes vedkeEpessegi detektalashoz a mikrocsipekhez fejlésztet
platformot (ET121 modell) és a hozza kapcsolodérgsitt és adatg§to egyseget
(PowerChrom 280, eDAQ, Ausztralia) hasznaltuk. Apikarisban végrehajtott
detektalast pedig © szenzorfejjel (TraceDec, Innovative Sensor Tebbgies,
Strasshof, Austria) végeztiik. AT adatok kiértékeléséhez és feldolgozasahoz a Chart
(v.5.5.13, eDAQ) szoftvert alkalmaztuk.

A CE és CITP elemzéseket HP 3DCE és 7100 CE (Agiwaldbronn, Németorszag)
készlulékeken végeztik, 5Qum bel$ atmeébji poliimid réteggel bevont
kvarckapillarisokban  (Polymicro  Technology, PhoenixAZ, USA). Az
elektroferogramokat a CE készulék szoftverével (@hetion 7.01) értékeltuk ki.

A folyadékaram-megosztasos injektalas soran végbé&ndeamlasi viszonyokat a
COMSOL Multiphysics (COMSOL, Inc., Palo Lato, CA, SB) szoftverrel
szimulaltuk.



1. Uj tudomanyos eredmények

1. Folyadékaram-megosztasos, nyomassal tortérmintabeviteli médszert (split-

flow injektalas) dolgoztunk ki akar nanoliternél is kisebb térfogatu
mintamennyiségek mikrocsipek elvalaszto csatorngja  torténé
reprodukalhato injektalasahoz.

1.1. Olyan mikrofluidikai  csipeket terveztink, ahol a mintzat
keresztefdésében az elvalasztasi csatorna és az egyik sabeskivezet
csatorna atmewjének aranya 1:4, mely lehaivée tette nl-nél kisebb
mennyisédi minta injektalasat.

A folyadékaram-megosztasos injektalas kidolgozasdhoHagen-Poiseuille
torvényt alkalmaztuk, amely szerint a csatornale&eteddésén keresztil a
Szeparacios csatornaba jutott minta térfogatain@gymeértékben befolyasolja
a csatornaatmék aranya (V~8), valamint forditott aranyban fiigg az
elvalasztasi csatorna hosszatél (VyLde fiiggetlen az aramlas sebess#gét
Ha egy pumpa segitségével kb. 1 pl-nyig)(Mmintat juttatunk be a
mikrocsipbe, ennek a mennyiségben csak téredékesgkbb mint 2500-ad
része) aramlik az elvalasztasi csatorna felé, arkelgen kicsi térfogatot
(~0,4 nl) biztosit mikrocsipben tortérzdnaelektroforetikus elvalasztasokhoz.
A folyadékdram-megosztasos injektalassal I&seg nyilt a mikrocsipek
esetén szinte Kkizarolagosan alkalmazott elektrokine injektalasnal
jelentke® hibdk kizarasara, mivel a mintabevitel soran &#3lel rendelkéz
komponensek bejutasat nem befolyasolta az alkalinéesziltség (és igy a
minta Osszetétele sem valtozott meg az injektat&ang. A kidolgozott
injektalas reprodukélhatosadgat kék eételfestek egymt@ni injektalasaval
(N=6) vizsgaltuk, a kialakult kicsi mintatérfogatatsucsmagassagaira és
csucsterileteire 4,8, illetve 3,7 RSD% relativ agéértekeket allapitottunk
meg, melyek hasonléak a mikrofluidikai csipekhegamélt mas mintabeviteli
modszerekkel elért értekekhez.

OoUT2

SEP
OoUT1 - -

100 pm
IN H

2. abra
Etelfesték folyadékaram-megosztasan alapuld ingsaa(\M=1 pl, Vin~0,4 nl).



1.2.

Az altalunk folyadékaram-megosztasos injektalashoz tervezett
mikrocsipek  keresztefdésében végbemdin aramlasi viszonyok
jellemzéséhez COMSOL szoftvert alkalmaztunk és akulonbdzé
csatornaszelesség-aranyu (1:4, 1.6 és 1:10 megosiztaarany)
mintazatokban kapott sebességeloszlas-diagramokbdinegallapitottuk,
hogy 1:4 aranyndl a beinjektélt kezdeti térfogat (=1 ul) 0,102%-a, 1:6
aranynal 0,053%-a és 1:10 aranynal pedig 0,037%-a ramlott az
elvalasztasi csatorna felé.

gy az elvalasztd csatornaba a szélességaranydlgiden 0,37-1,02 nl
(1:10-1:4) térfogatok jutottak be. Ramutattunk arra i®gy a Hagen-
Poiseuille torvény alapjan szamolt és a szimuldmdbkkapott injektalt
térfogatok kilénbdz csatornaatméraranyok esetén nagysagrendileg hasonl6
eredményekhez vezettek, de az injektalt térfogaokihozzavéiegesen
0tszoros kulonbség volt tapasztalhatd azonpériékek esetén is.

2. Bizonyitottuk, hogy az 1.1. tézispontban bemutatotiolyadékaram-megosztasos
injektalast kovetéen kialakult kicsi mintatérfogat alkalmas PDMS
mikrocsipben torténé elektroforetikus elvalasztasok végrehajtasahoz.

2.1

2.2.

Mivel az eredetileg hidrofob tulajdonsagd PDMS-6l keészilt
csatornarendszerekben jelerds mértékii katodiranyla elektroozmotikus
aramlas lep fel, ezért metil-celluloz feliletmodosd alkalmazasat
javasoltuk. A fellletkezelést kovelben gyors (15 s alatti) elvalasztassal
demonstraltuk a folyadékaramlas-megosztasos injeklassal torténs CZE
elvalasztas alkalmazhatésagat a mikrocsipben.

A reprodukalhato CZE elvalasztasokhoz kilonfélélésmodosité anyagokkal
(anionos, kationos és semleges) kezeltiik az ingdak ebtt a csatorna falat a
stabil, egységes felillet kialakitasa érdekébentdviia csatorna falat 5 percig
semleges feltletmodositoval (0,1%-0s metil-cellyidalitettiik, a két anionos
karaktefi komponens alapvonali elvalasztasa kevesebb mistdlatt, 1 cm
uthosszon megvaldsithaté volt.

Olyan mikrocsip alapu miniattrizalt kapillaris elek troforézis rendszert
(LCE) fejlesztettiink ki, amelynél a mintabevitel ey PDMS mikrocsipbe
tortént a folyadékaram-megosztasos injektalassal, akomponensek
elektroforetikus elvalasztasat pedig egy, a mikrods portjaiba csatlakozé
kvarckapillarisban hajtottuk végre.

A kis (néhany tized nl-nyi) térfogati minta kiale#ldahoz a mar korabban
ismertetett injektalasi modszert és csatornaszgeset (1.1. tézispont)
alkalmaztuk. Az Osszeallitott rendszerben a PDMraouasipnek ketis
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funkcioja volt, mivel nemcsak az injektdlashoz sdges mintazatot
tartalmazta, hanem a csatornarendszer két kivgratjaba illesztett 20 cm
hosszUsagu kvarckapillarist is megféts rogzitette. A kapillaris a PDMS
rugalmassaganak koszonbext szorosan, ezaltal szivargasmentesen
integralhaté volt a portokba, elhanyagolhaté hdivgat mellett. A
detektaldshoz miniatirizalt szaloptikds UV spekttométert hasznéltunk,
vagyis - hasonloan a kereskedelmi CE készulékekhdazvetlenil a
kapillarison detektaltunk.

szaloptika

CE kapillaris

pumpacsdvek

elektrodok

3. abra
Miniatlrizalt CE rendszer

2.3. A kifejlesztett PCE  rendszer analitikai  alkalmazhatsagat
hatkomponendi antibiotikum keverék CZE elvalasztasaval igazoltuk és a
kapott eredményeket a kereskedelmi CE készulékben léet
elvalasztasokkal is 6sszehasonlitottuk.

A hat (kémiailag viszonylag hasonl6 szerkézekefalosporin alapvonali

elvalasztdsa kevesebb mint 8,5 percet vett igérifecm-es elvalasztasi
tavolsagon. A PCE rendszerben elért elvalasztasitekbaysag

(N=5000-15000) hasonlé nagysagrendben volt a hagpgos CE

készlulékben meért értékekkel. A pCE elvalasztasgkodrikalhatosagat ket
kefalosporin egymas utani, tobbszori elvalasztdsaveszteltik, a

csucsmagassagokra és a csucsteriletekre szanmbibteRékek 1,89-1,96%,
illetve 3,34-3,58% kozott alakultak. A lekicsinytitelvalasztérendszernek és
akkumulatorrél hasznalhaté nagyfesziliségap- €s detektoregységnek
koszonhaien a uCE rendszer hordozhatéva valt.



3. Bemutattuk, hogy a sik elrendezdgs kapacitivn. moddon kapcsolt

érintkezésmentes vezéképességi detektor (¢D) alkalmazhaté a 100 um
vastag alju PDMS mikrocsipben tortérd6 CZE elvalasztasokhoz.
Demonstraltuk, hogy az osszedllitott PDMS mikrocsiC’D rendszer
felhasznalhat6 anionok modell és valodi mintdkbandrténé meghatarozasahoz.

A C°D platformhoz olyan PDMS mikrocsipeket terveztiink készitettiink,
amelynél egy vékony PDMS-t hasznaltunk szigeteétegként a mikrocsip
csatornaja és a detektor érzéketlektrodjai kozott. Megvizsgaltuk, hogy a
kilonbd®d vastagsagut PDMSéh illetve Uvegldl készilt aljak hogyan
befolyasoljak a kapott valaszjeleket. Megallapitoithogy ~100 um vastagsagu
PDMS esetén megfetiekrzékenysdgdetektalas érhétel. A rendszer egyik éhye
az eldobhat6 jelleg, mivel a mikrocsip esetlege®n@dése esetén kodnnyen
eltavolithaté a platformrol, egy 0j mikrocsip pediggalmassaganak koszonbest
egyszeiien az érzekél elektrodokra simithatd. Emellett a mikrocsip csadfa
tetsdlegesen pozicionalhatd az elektrodokra, igy azladeédsi hossz szabad
valtoztatasara is leh@tég nyilik.

Az 0Osszeallitott rendszert hétkompongensszervetlen és szerves anionokat
tartalmazé modelloldat elvalasztasaval tesztelMkgallapitottuk, hogy ebben a
csatornarendszerben 0,5 pl minta injektalasakor,) (Vhegfeleben kicsi
mintatérfogat jut be az elvélasztasi csatornabaolyadékaram-megosztasos
injektalast koveien, és igy lehéség nyilt a hét komponens alapvonali
elvalasztasara 6,5 cm szeparaciés tavolsagon Kewvesant 3,5 perc alatt,
4000-6000 (63000-93000/m) elméleti tanyérszam séenéellett.

A PDMS mikrocsip-CD rendszert sikeresen alkalmaztuk anionok valéditéatiban
(csap- és asvanyviz, fogkrem, nyal) to&témeghatarozasdhoz isTovabba
dsszehasonlitottuk a kereskedelmi forgalomban kapkapillaris CD szenzorfej
és mikrofluidikai CD platform analitikai teljeséképességét.

. Kapillaris izotachoforetikus (CITP) mintadusitast és elvalasztast hajtottunk
vegre kereskedelmi CE késziilékben és mikrofluidikacsipben.

4.1. Részletesen vizsgaltuk a kvarckapillarisban feszidég hatésara kialakuld
elektroozmotikus aramlas (EOF) cstkkentésének lehgtégét, ugy hogy,
az injektalas ebtt a kapillaris falat nagy molekulatomegi polimerek
oldataval oblitettiik, és megallapitottuk, hogy a kulonbo®, vizsgalt
polimeroldatok kozil a 2%-os poli(vinil-pirrolidon) -nal (PVP) val6
fellletkezelés a leghatasosabb.

Az EOF mobdosulasat egy toltes nelkuli anyag (beamkibhol) migracios
idejének valtozasaval kovettik. Mar 10 perc obliggglégnek bizonyult az
EOF minimalisra cstkkentéséhez, e matt a kapillaris falan egy stabil,



dinamikus réteg alakult ki. Ezért a tovabbi kapihan végrehajtott CITP
elemzéseknél PVP-oldattal toréémosast hasznaltuk, de a meérés soran a
puffer nem tartalmazta a polimert.

. Tanulmanyoztuk a C'D szenzorfej és az UV detektalas alkalmazhatosagat
kereskedelmi CE készulékben végrehajtott CITP elemésekhez, és
megallapitottuk, hogy a CD szenzorfej csak korlatozott mértékben

hasznalhato az izotachoforetikus dusitas soran kafto keskeny

mintazéndk megfeleé detektalasahoz.

Ennek 6 oka a detektor érzékeklektrodjai kdzotti viszonylag nagy tavolsag
(1-2 mm). A felbontéds javitasa, szélesebb mintakoekerése érdekében
120 cm hosszu kapillarist alkalmaztunk, amelyne%+ mintaval (kromat-
ion) toltottuk fel az CITP elemzésofl. A kilénb6d koncentraciéju mintak
elemzésével kapott kalibracios diagramok az UV Idétésnal
0,1 pM-5 mM, a ¢D-nél a 0,4-5 mM koncentraciétartomanyban mutattak
lineéris fliggést. A kroméationra meghatarozott LOékek 0,02 pM-nak
(UV) és 0,2 mM-nak (D) adddtak. CITP mérések reprodukalhatésaganak
vizsgalatakor (N=5) a migraciosdkie 1,49%, a csucsteriletekre 1,98% RSD
értékeket kaptunk. Megéallapitottuk, hogy a CITP ksmdotometrids
detektalassal UV aktiv komponens esetén (ha a kémszédos zbéna
komponensei nem nyelik el az UV fénytpmyosen hasznalhaté nagyon kis
(<1 pM) mennyiségben jelen l&vanyagok meghatarozasara. A CITP
modszerrel sikeresen elemeztiink kulonféle valoditdkat is (pl. kromat-iont
cserzett Br vizes extraktumabdl, szerves savakat, tartositéget bor és
gyumudlcslé mintakbal).

. PDMS mikrocsipben el$k kozoétt végeztink kapillaris izotachoforetikus
mintadusitast, és demonstraltuk, hogy aCITP alkalmazasaval a
komponensek a mikrocsipben hosszabb tavolsagra is axgathatdk
diszperzié nélkdl.

A folyadékaram-megosztasos injektalas (1.1. téngpakalmasnak bizonyult
az ITP-hez szikséges nagyobb mintatérfogat (néimfnkialakitasahoz is
kisebb csatornaatmgarany vagy nagyobb kezdeti térfogat,)\dlkalmazasa
esetén. Sikeresen hajtottuk végre egy, illetve kobiponeng ételfestékek
ITP dusitasat PDMS mikrocsipben. Az éles hatanigrieéskeny mintazonak
kialakulasat valds itben kovettik és rogzitettik egy kamera segitségevel
ITP zonak kialakulasat Simul 5 Complex programmalvizsgaltuk, és
megallapitottuk, hogy a kisérletes eredmények @sgtan vannak a kapott
szimulécidkkal.



4.4. lgazoltuk, hogy PDMS mikrocsipben baktériumsejtek ragymertekben
koncentralhatok izotachoforézissel.

Az ITP elemzéseket nemcsak folyadékmintakkal védezt hanem

Kiterjesztettilk alakos elemekMicrocystis aeruginosa baktériumsejtek)
vizsgalatara is. Megfigyeltik, hogy a folyadékaramagosztasos injektalas
soran a sejtek mozgasa térbeli kiterjedésik matiydgesen eltér a 1.1.
tézispontban leirt folyadékaramlasi-profiltél. Megpattuk, hogy az ITP
korilmények alkalmazasaval a sejtek (a bejuttatedinnyiségil figgéen

keskenyebb vagy szélesebb) koncentralt zbénaba ftimabk, és

elhanyagolhatdé zonaszélesedés mellett akar nagysalbornahosszon is
széllithatok.



IV. Az eredmények hasznositasanak lehétegei

Az analitikai mikrofluidika toretlen fefldésének koszonhin Ujabb és Ujabb
lab-on-a-chip eszkdzok jelennek meg. Ezen mikrdikai eszkdzok fejlesztésekor
fontos szempont a felmeftillpiaci igények figyelembe vétele, illetve az esikoz
specidlis terlleteken vald kidxbi alkalmazhatésaga. Egy lab-on-a-chip rendszak cs
azt koveben kerilhet j6 eséllyel kereskedelmi forgalomba,viatamilyen konkrét
ipari, orvosdiagnosztikai vagy kornyezetanalitifalhasznalasi lehéséggel bir. A
mikrofluidikai rendszerek azért lehetnek versengegk mas hagyomanyos
(nagymiszeres) analitikai modszerekkel szemben, mert a-otad-chipek
Uzemeltetése, &hllitasi koltsége, minta igénye rendkivul kedwekicsi méretiiknek
koszonhaien hordozhatdéak és alkalmazasukkal lébéeg nyilik gyors, egymast
kove® vagy pedig sok, egymassal parhuzamosan végretiagleanzésre.

Bar el$sorban alapkutatas jellég vizsgalatokat végeztink, munkank soran
torekedtiink viszonylag egysterelven alapuld6 modszerek megvalositdsara. A
folyadékaram-megosztasos mintabevitel j6l alkalm&Zhnagyon kicsi térfogatd
mintak reprodukalhaté injektalasara, amely j6 aléivaja lehet a kébbiekben a
mikrocsipekben eddig csaknem kizarélagosan hasznbéval terhelt elektrokinetikus
modszereknek. A kidolgozott injektalasi modszerheam szikséges semmiféle
specialis eszkdz, igy konnyen atultethetas mikrofluidikai rendszerekbe is.

Az altalunk készitett mikrocsipekben sikeresen elgiimk kilonféle valdédi mintakat
rovid id6 alatt, az elvalasztasok soran elért analitikgeséiményjellemék pedig
hasonl6 nagysagrendben voltak a kereskedelmi kiszkikel kapott értékekhez
viszonyitva. A jowben a felhasznalasi kor tovabbbuilése jésolhatd, amelyhez
elsssorban érzékenyebb detektalasi moédszerekre ledségiEz a mar meglév
detektorok tovabbfejlesztésével, valamint (j tipustiniatlrizalt detektorok
létrehozésaval, illetve hatékony mintadusitasi ndck (izotachoforézis)
alkalmazéasaval erheel.
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