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Abstrakt

Gjaté disa dekadave té fundit, mungesa e nj€ pajisjeje analitike t& sakté, t&€ shpejte,
me kosto té ulét dhe jashtézakonisht t€¢ ndjeshme, e cila mundéson monitorim né kohé
reale dhe né pikén e nevojés t€ barnave citostatike pér kancer dhe t€ kimioterapis€ sé
personalizuar, ka pérbéré njé nevojé t€ pazgjidhur. Pér t€ adresuar kété sfidé, ky projekt
synon zhvillimin e njé imunosensori kapacitiv t€ miniaturizuar pér detektimin e
metotreksatit né mostra t& serumit njerézor.

Sipérfaqgja e sensorit u prodhua pérmes elektropolimerizimit shtresé-pas-shtrese té
polipirrolit t€ dopuar me nanotuba karboni dhe politiroaminés mbi njé elektrodé t&
printuar me ekran ari (Au-SPE). Antitrupat poliklonalé¢ ndaj MTX u imobilizuan né
ményré kovalente mbi shtresén Au-SPE/polipirrol 1 dopuar me nanotuba
karboni/politiroaming, pérmes aminimit reduktiv duke pérdorur glutaraldehidin si lidhés
kryq. Antitrupat MTX u pérdorén si elementé biorekognitivé pér kapjen specifike t&
metotreksatit né mostra klinike, ndérsa albumina e serumit bovin (BSA) u aplikua pér té
bllokuar vendet e adsorbimit jo-specifik.

Imunosensori 1 pérbéré Au-SP/PPY-CNT/PTA-MTXAb/BSA u karakterizua duke
pérdorur metoda t€ ndryshme spektroskopike dhe elektrokimike. Platforma
Au-SP/PPY-CNT/PTA-MTXAb/BSA u zhvillua pér detektimin e metotreksatit si né
solucion buferik PBS, ashtu edhe né serum gjaku njerézor. Zbulimi i MTX u monitorua
me spektroskopi té€ impedancés elektro-kimike jo-faradaike (EIS). Sensori tregoi
ndryshime t€ qarta dhe t&€ varura nga pérqendrimi i MTX si né rezistencén e transferimit
té ngarkesés, ashtu edhe né kapacitet.

Imunosensori shfaqi njé¢ gamé té gjeré dinamike lineare nga 40 nM deri né 20 uM
dhe njé ndjeshméri prej 13.20 - uM™ - ecm™? pér MTX. Limiti i detektimit (LOD) dhe ai i
pércaktimit sasior (LOQ) ishin pérkatésisht 0.004 uM dhe 0.04 pM. Té dhénat e marra
nga matjet EIS treguan se performanca analitike e imunosensorit kapacitiv
Au-SP/PPY-CNT/PTA-MTXAb/BSA &shté superiore pér zbulimin e MTX, né krahasim
me sensorét e tjeré t&€ raportuar né literaturé.

Imunosensori 1 zhvilluar paraqet potencial té larté si pajisje portative pér
monitorim té shpejté té niveleve t&€ metotreksatit gjaté kimioterapisé.



1 Hyrje

Metotreksati (MTX), i njohur edhe si acidi N-[4-[[(2,4-Diamino-6-piridinil)metil]
metilamino]benzoil ]-L-glutamik, €shté nj€ ilag antineoplastik i pérshkruar pér trajtimin e
kancerit dhe sémundjeve autoimune [1]. Figura 1 paraget strukturén kimike té
metotreksatit. Kimioterapia me dozé té lart€ me metotreksat (HD-MTX) ka gené efektive
né trajtimin e disa llojeve t€ kancerit, si¢ jan¢ leukemia akute limfoblastike, karcinoma e
gjirit, koriokarcinoma dhe sarkoma osteogjenike [3][4]. MTX absorbohet pas
administrimit parenteral dhe pérgendrimi maksimal né€ serum ndodh brenda 30 minutave
pas injektimit intramuskular, ndérsa 1 deri né 2 oré€ pas administrimit oral [5]. Megjithatg,
MTX I mbetur né organiz€ém shkakton disa efekte anésore kércénuese pér jetén, si¢ jané
crregullimet  gastrointestinale,  c¢rregullimet  hepatike, dermatiti, ¢rregullimet
hematologjike dhe pneumonia nefrotoksike [6], [7], [8], [9]. Gjithashtu, diapazoni efektiv
1 pérgendrimit t&€ terapis€ me MTX &shté 1 kufizuar n€ nj€ dritare terapeutike relativisht té
ngushté [2]. Duke pasur parasysh toksicitetin e HD-MTX dhe kohézgjatjen e gjaté té
kimioterapis€, €shté vitale t€ monitorohet né ményré kontinuale niveli I MTX gjaté
kimioterapis€ [10]. Nivelet nominale té€ serumit t& MTX pér t€ minimizuar incidencén e
efekteve anésore konsiderohen té jené nén 5.0 uM pas 24 orésh, 0.5 deri né 1.0 uM pas 48
orésh dhe 0.05 uM pas 72 orésh t€ administrimit t&€ MTX. Kufiri toksikologjik éshté midis
0.08 dhe 0.1 uM [11].

Metodat tradicionale pér monitorimin e niveleve t€ MTX né serum bazohen né
teknikat kromatografike té€ tilla si kromatografia e léngshme me performancé té larté
(HPLC) dhe kromatografia e gazit (GC) e shogéruar me spektrometri t&€ masés (GC/MS)
dhe sisteme imunotestesh me baz€ enzimatike [12]. Megjithaté, kéto teknika tradicionale
pérdorin instrumente t€ shtrenjta dhe t€ sofistikuara, kané njé kohé té gjaté analize dhe
nuk jané t& pérshtatshme pér monitorim né€ kohé reale, pra prané shtratit té pacientit.
Zhvillimi 1 njé instrumenti t€ miniaturizuar t€ thjeshté, t€ lehté pér t’u pérdorur, té
ndjeshém, selektiv dhe me kosto efektive pér monitorimin e pikés s€ nevojés (PON) té
MTX né kimioterapiné klinike €sht€ shumé i déshiruar [13].

Imunosensorét elektrokimiké jané t€ pérshtatshém pér té€ pérmbushur kérkesén pér
monitorimin né€ kohé reale t&¢ MTX. Imunosensorét elektrokimiké matin ndryshimet né
daljen e sinjalit elektrik qé vijné nga reaksionet imunologjike antitrup-antigjen né
ndérfagen biosensorike. Daljet e sinjalit elektrik t€ matur pérfshijné rrymén (senzor

amperometrik), potencialin (senzor voltammetrik), transferimin e rezistenc€s ndaj



ngarkes€s (senzor impedimetrik) dhe kapacitetin (senzor kapacitiv). Midis kétyre
teknikave, senzorét elektrokimiké impedimetriké dhe kapacitivé jané mé té€ pérshtatshém
pér PON dhe monitorimin n€ kohé reale t€ barnave citostatike si¢ €sht€¢ MTX [14]
Modifikimi kimik 1 elektrodave éshté jetik pér pérmirésimin e biokompatibilitetit,
selektivitetit dhe ndjeshméris€ s€ imunosensoréve elektrokimiké [14]. Elektrodat e
modifikuara me polimer jané shfaqur si transduktoré aktivé premtues pér ndjeshmériné
elektrokimike pér shkak té pérgueshmérisé s€ larté elektrike, biokompatibilitetit dhe
sipérfages s€ zgjeruar elektroaktive. Modifikimi kimik me polimere pércuese si
polianilina, politiofeni dhe polipiroli jané realizohet shpesh duke shpier né€ njé sjellje
pseudokapacitive faradaike. Polipiroli (PPY) ka avantazhin e sjelljes sé larté
pseudokapacitive redokse krahasuar me polimerét e tjeré. Megjithatg, sjellja e pérséritur e
fryrjes-tkurrjes s€ PPY gjaté procesit t€ dopaminimit dhe ¢’dopimit jonik rezulton né
démtime strukturore gjaté cikleve té€ aplikimit t€ potencialit elektrokimik. Materialet me
baz€ karboni si nanotubat e karbonit, grafeni dhe karboni i aktivizuar me njé sjellje
kapacitive me dy shtresa pérdoren shpesh si agjent stabiliteti strukturor pér t&€ pérmirésuar
performancén e PPY. Njé pérbérje e materialeve CNT/PPY mund té ofrojé njé kapacitet

specifik mé té larté sinergjik.

Pérve¢ polimeréve pérgues, polimerét jopérgues si politiramina dhe
polifenilendiaminat jané materiale izoluese elektrike q€ jan€ pé€rdorur me sukses pér
imobilizimin e elementéve t€ ndjeshém siq jané enzimat dhe antitrupat. Polimeri
jopércues elektropolimerizohet lehtésisht né sipérfaget e elektrodave pér t€ prodhuar njé
film té holl€ polimeri. Polimerét jopércues ofrojné€ avantazhe mbresélénése, selektivitet té
shkélgyer dhe riprodhueshmeéri té larté, pérve¢ shumicés sé€ meritave tjera té raportuara té
polimeréve pércues [15]. Tiramina u zgjodh pér shkak té grupeve t€ saj amine t€ varura

pér imobilizimin kovalent t€ biomolekulave né sipérfagen e elektrodés [16], [17], [18].

Né vitet e fundit, elektrodat e shtypura me ekran (SPE), me kosto té ulét dhe
lehtési e shpejtési prodhimi masiv duke pérdorur teknologjin€ e filmit té trashé, jané
pérdorur gjerésisht pér zhvillimin e sipérfageve té reja (elektrokimike) me kosto t& ulét
dhe sipérfage miniaturé me nivel t€ lart€ t€ ndjeshmérisé [19]. Gjithashtu, éshté vértetuar
se AuNP-té kané pércueshméri t€ shkélqyer elektrike, njé sipérfage t€ madhe specifike
dhe biokompatibilitet t€ larté [20], [21].

Né kété projekt kérkimor, u zhvillua njé ndérfage e re ndjeshmérie e bazuar né

elektroda ari t€ shtypura me ekran, t€ modifikuara elektrokimikisht me film
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nanokompozit  polipiroli/politiramine  t¢  dopuar me  nanotuba  karboni
(Au-SP/CNT-PPY/PTY). Imobilizimi kovalent i antitrupit MTX (MTX,,) u arrit
népérmjet grupeve amine t€ politiramin€s pér t& arritur Au-SP/CNT-PPY/PTA/MTX,,

dhe u pérdor si njé platformé e re pér imunosensorizimin elektrokimik label-free t&¢ MTX.
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Figura 1. Strukturat e (a) Metotreksatit, (b) tiraminés dhe (c) pirolit.
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