
Technologické Technologické 

aspekty biosensorůaspekty biosensorů  

 miniaturizaceminiaturizace  

 nanotechnologienanotechnologie  

 nanobiotechnologienanobiotechnologie  

 nanobiosensorynanobiosensory  



Co to je nanobiotechnologieCo to je nanobiotechnologie  

NanotechnologieNanotechnologie  zkoumá a vyvíjí struktury, které zkoumá a vyvíjí struktury, které 

alespoň v jedné z dimenzí mají velikost od desetin po alespoň v jedné z dimenzí mají velikost od desetin po 

stovky nanometrů (nanočástice, nanodráty, nanovrstvy)stovky nanometrů (nanočástice, nanodráty, nanovrstvy)  

NanobiotechnologieNanobiotechnologie  využívá biologické nanosystémy využívá biologické nanosystémy 

(biomolekuly, proteiny, nukleové kyseliny, vícemolekulární (biomolekuly, proteiny, nukleové kyseliny, vícemolekulární 

komplexy, viry, buněčné komponenty, ...) v technických komplexy, viry, buněčné komponenty, ...) v technických 

systémech. Používá nanotechnologické postupy při systémech. Používá nanotechnologické postupy při 

zkoumání biologických systémů, s cílem získat informace zkoumání biologických systémů, s cílem získat informace 

obtížně dostupné „klasickými“ technikami.obtížně dostupné „klasickými“ technikami.  



Rozlišení mikroskopických metod 



Studium biopovrchůStudium biopovrchů  
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SPMSPM  Scanning probe microscopyScanning probe microscopy  

TEELSTEELS  Transmission electron energyTransmission electron energy--loss loss 

  spectroscopyspectroscopy  
TEMTEM  Transmission electron microscopyTransmission electron microscopy  

TOFTOF--SIMS   SIMS   TimeTime--ofof--flight secondary ion flight secondary ion   massmass  

  spectrometryspectrometry  
XPSXPS  XX--ray photoemission spectroscopyray photoemission spectroscopy  

XRFAXRFA  XX--ray fluorescence spectroscopic analysisray fluorescence spectroscopic analysis  

AESAES  Auger electron spectroscopyAuger electron spectroscopy  

EPXMAEPXMA  Electron probe XElectron probe X--ray microanalysisray microanalysis  

GDMSGDMS  Glow discharge masss pectrometryGlow discharge masss pectrometry  

ISSISS  Ion scattering spectroscopyIon scattering spectroscopy  

PIXEPIXE  ProtonProton--induced Xinduced X--ray emissionray emission  

RBSRBS  Rutherford backRutherford back--scattering spectrometryscattering spectrometry  

SAMSAM  Scanning Auger microscopyScanning Auger microscopy  

SIMSSIMS  Secondary ion massspectrometrySecondary ion massspectrometry  





kkantileverantilever    

              ss  hrotemhrotem  

Principy SPM a AFMPrincipy SPM a AFM  

Scanning tunneling Scanning tunneling 

microscopymicroscopy  

1982 (G. Binnig, H. Roher)  

tuneltunelováníování  eleelekktrontronůů  mezi mezi 

hrotem próby a vodivým hrotem próby a vodivým 

povrchempovrchem  

I ~ V exp(I ~ V exp(--AA1/21/2d)d)  
  

                                  aplaplikaceikace  V V ------> I> I  

Atomic force microscopyAtomic force microscopy  

1986 (G. Binnig, C. Quate, 

C. Gerber)  

LenardLenard--JonesJonesůvův  potenpotenciálciál  

vhodné pro nevodivé vhodné pro nevodivé 

povrchy a měření přímopovrchy a měření přímo  

v kapalináchv kapalinách  

                                    laser              Dlaser              D  



SPMSPM  (scanning probe microscopies)(scanning probe microscopies)  

z-piezo 

y- x- 

tunelový efekt 

spring 
tip 

sensor 

meziatomové síly 
kapacitance 

metal1 
insulator 

metal2 

termočlánek 

SThMSThM  

STMSTM  

SFMSFM  

SCMSCM  

vodivost (ionty) 

SICMSICM  

SNOMSNOM  

D 

optic. 

vlákno 



STM scanning tunelling microscopySTM scanning tunelling microscopy  

 založeno na tunelování elektronů přes potenciálovou založeno na tunelování elektronů přes potenciálovou 

barieru mezi ostrým kovovým hrotem a vodivým hrotem barieru mezi ostrým kovovým hrotem a vodivým hrotem 

v přítomnosti el. polev přítomnosti el. pole  



STM modSTM modyy  

 zpětnovazebná operace zpětnovazebná operace --  změna výšky (z) hrotu nad vzorkem tak, změna výšky (z) hrotu nad vzorkem tak, 

aby se udržoval požadovaný stav (konstantní proud nebo aby se udržoval požadovaný stav (konstantní proud nebo 

konstantní vzdálenost)konstantní vzdálenost)  



AtomAtomární rozlišeníární rozlišení  

 atomatomy na povrchu hrotu a povrchové atomy y na povrchu hrotu a povrchové atomy 

vzorku spolu interagujívzorku spolu interagují  



Atomární rozlišeníAtomární rozlišení  

atomy uhlíku 



AFM, aAFM, atomic force microscopytomic force microscopy  

 principem je měření síly mezi hrotem a povrchem vzorku, principem je měření síly mezi hrotem a povrchem vzorku, 

hrot je umístěn na konci pružného nosníku (cantilever)hrot je umístěn na konci pružného nosníku (cantilever)  

 vznikající síly vedou k prohnutí nosníku (deflection)vznikající síly vedou k prohnutí nosníku (deflection)  

 na základě znalosti jeho tuhosti pak lze vyhodnotit na základě znalosti jeho tuhosti pak lze vyhodnotit 

velikosti působících silvelikosti působících sil  



Interakční sílyInterakční síly  

 mohou být vysvětleny na základě van der Waalsových silmohou být vysvětleny na základě van der Waalsových sil  

––   van der Waalsova potenciálová energie mezi dvěma atomy ve van der Waalsova potenciálová energie mezi dvěma atomy ve 

vzdálenosti r je aproximována exponenciální funkcí vzdálenosti r je aproximována exponenciální funkcí --  LennardLennard--

Jonesův Jonesův potenpotenciálciál  

–– první člen v sumě popisujeprvní člen v sumě popisuje  

vzdálené přitažlivé síly danévzdálené přitažlivé síly dané  

interakcí dipólůinterakcí dipólů  

–– druhý člen se uplatní na kratšídruhý člen se uplatní na kratší  

vzdálenosti vzdálenosti --  repulze daná Paulihorepulze daná Pauliho  

vylučovacím principemvylučovacím principem  

–– rr00    je rovnovážná vzdálenostje rovnovážná vzdálenost  

mezi atomy, hodnota energiemezi atomy, hodnota energie  

je minimálníje minimální  



Optický „zesilovací“ Optický „zesilovací“ 

systémsystém  

kantilever 

2-segmentová 

fotodioda 

laser  

LED 

fokusovací 

optika 

A 

B 

Schematické znázornění 

systému pro citlivé sledování 

vychylování kantilevru 

Rozdíl signálu A-B výstupních 

napětí segmentů fotodiody je 

úměrný velikosti výchylky 

kantilevru 



Zpětná vazbaZpětná vazba  



Vychylování nosníkuVychylování nosníku  



AFMAFM  

kantilever (proba)kantilever (proba)  

skenování polystyren.skenování polystyren.  

kuliček (průměr 90 nm)kuliček (průměr 90 nm)  

SEM imageSEM image  

http://www.af-fe.de/Products/Olympus_Cantilevers/Tip_Properties/tip_properties.html


Druhy kantileverů 

Dle 

tvaru 

Dle materiálových vlastností  

– vyjádřeno konstantou tuhosti Force Constant [N/m] 

K. tuh. [N/m] 10-130 1-10 0.1-1.0 0.005-0.1 

Materiál kr. křemík pol. křemík sklo Si3N4 

Res. f. [kHz] 200-500 100-200 15-100 1-20 

Speciální aplikace – další materiálové vlastnosti: vodivé, magnetické, 

koloidní hroty 



AFM: laterální rozlišeníAFM: laterální rozlišení  

 vliv konvoluce na topografiivliv konvoluce na topografii  

konvoluční efekt 

 hrotu-vzorku 

nejlepší zakřivení hrotu cca 5 nm, 

rozlišení je pak 1 až 2 nm 



Nastavení, sken, zobrazeníNastavení, sken, zobrazení  

integrovaný videomikroskop 

přesné nastavení na 

zkoumanou oblast 



InstrumentaceInstrumentace  

 MultiMode, Digital Instruments (Veeco)MultiMode, Digital Instruments (Veeco)  

 PicoPlus, Molecular ImagingPicoPlus, Molecular Imaging  

 skenovací hlavaskenovací hlava  

  



celkovýcelkový  
pohledpohled  

AFM systém Ntegra VitaAFM systém Ntegra Vita  

skenovacískenovací  

hlavahlava 

cely pro práci v kapalinách 

otevřená  uzavřená 

pro petriho misky průtočná, vč. 

   temperace 



… modulární systém… modulární systém  



AFM: kontaktní modAFM: kontaktní mod  

 vertikální výchylka (deflekce)vertikální výchylka (deflekce)  

= topografie= topografie  

  

  

  

  

  

  

  

 laterální výchylka = frikční sílylaterální výchylka = frikční síly  

rastrový sken 



Contact modesContact modes  



AFM: „tapping“ modAFM: „tapping“ mod  

 kkantilever antilever vibruje blízko své resonanční frekvence a vibruje blízko své resonanční frekvence a 

zaznamenává se tlumení oscilační amplitudyzaznamenává se tlumení oscilační amplitudy  

 nevadí frikční sílynevadí frikční síly  

 krátký kontakt hrotu s povrchem krátký kontakt hrotu s povrchem ––  povrch není tak povrch není tak 

poškozován (ani hrot)poškozován (ani hrot)  --  pro biomolekulypro biomolekuly  



Semicontact modesSemicontact modes  



NonNon--contact modescontact modes  



Porovnání obou modůPorovnání obou modů  

 kontaktníkontaktní  

  

--  velká rychlost skenovánívelká rychlost skenování  

--  relativně snadné dosažení „atomárního“ rozlišenírelativně snadné dosažení „atomárního“ rozlišení  

  

--  účinkem laterálních sil může docházet k deformaciúčinkem laterálních sil může docházet k deformaci  

    zobrazovaných objektůzobrazovaných objektů  

--  ve vzduchu se mohou projevit výrazně kapilární síly (kolmé nave vzduchu se mohou projevit výrazně kapilární síly (kolmé na  

    směr interakce hrotsměr interakce hrot--vzorek) vzorek) --  zhoršené rozlišenízhoršené rozlišení  

--  poškození měkkých povrchů „poškrábáním“ (u  bioobjektů)poškození měkkých povrchů „poškrábáním“ (u  bioobjektů)  

  

 nekontaktní (semikontaktní)nekontaktní (semikontaktní)  

  

--  vyšší laterální (xy) rozlišení vyšší laterální (xy) rozlišení (1 a(1 ažž  5nm)5nm)  

--  menší síly a menší poškození měkkých objektů na vzduchumenší síly a menší poškození měkkých objektů na vzduchu  

--  eliminace laterálních interakcíeliminace laterálních interakcí  

  

--  nízká rychlost skenovánínízká rychlost skenování  

++  

++  

--  

--  



 1,41,4--diamindiaminobenzenobenzen  

a resorcinola resorcinol  

ElectropolymerizElectropolymerizované vrstvyované vrstvy  



Au nanoAu nanočásticečástice  

 slída (slída (micamica))  silanizsilanizovanáovaná  thiolthiol--modifmodifikovanýmikovaným  silanesilanemm  



Viry a buňky  Viry a buňky  (web NT(web NT--MDT)MDT)  

Ebola virus 

Escherichia coli 

lymfocyt 



AFM DNAAFM DNA  

0.2 
0.6 

1.2 m m 10 
20 

30 
40 m m Z-rozsah 4 nm 

EcoRI v komplexu 

s plazmidovou DNA neuron 

BioScope (zvětšení až 107 x) 



AFM bakterieAFM bakterie  

celulosa napadená bakterií 

bacterie 

8x8 µm 
Pseudomonas putida 
5x5 µm max. výška 500 nm 

bičíky 



Sperm cellsSperm cells  

 Jan Jan Přibyl (NCBR) and Igor Crha (Medical Faculty) investigate sperm Přibyl (NCBR) and Igor Crha (Medical Faculty) investigate sperm 

cells and effects of oxidativecells and effects of oxidative  

stress (hydrogen peroxide as simulator)stress (hydrogen peroxide as simulator)  



AFM nukleových kyselinAFM nukleových kyselin  

 DNA z telecího brzlíku na slídě DNA z telecího brzlíku na slídě modifmodif. Mg. Mg2+2+  



Biomolekuly ...Biomolekuly ...  

kolagen typu I-III, vpravo 

zvětšeno a přebarveno 



IgG IgG detaildetailyy  



Atomární rozlišeníAtomární rozlišení  

jednotlivé vrstvy atomů 

uhlíku v orientovaném 

pyrolytickém grafitu 



Fluorescence a AFM 

 Rad51 protein (fluorescenčně značený Alexa555) vytváří filamenty 

podél dsDNA 

 detailní AFM 3D sken vybrané oblasti 

700 nm topografie 



Kolagen 



Konfokální mikroskopie a AFM 



Oxidační stres 

 účinek peroxidu 

vodíku na fibroblasty 

 

 kontrola (A,B,C) / 30 

min (D,E,F) a 1 h 

(G,H,I) působení  

0.1 mM H2O2 

 

 fázový kontrast 

 epifluorescence - 

aktinová vlákna 

značená FITC-

faloidinem 

 AFM 20x20 µm 



Mechanické vlastnosti 

 multinukleární tubulární buňka, 

fázový kontrast 

 mapa distribuce Youngova modulu 

ukazuje individuální stresová 

vlákna poblíž povrchu 

 indentační křivka z oblasti 

označené křížkem 



DifraDifrakční limit optických tecnikkční limit optických tecnik  

 světlo má vlnovou povahu, díky difrakci je bod 

zobrazován ne jako bod, ale jako soubor koncentrických 

kruhů s vyšší a nižší intenzitou 

 minimální vzdálenost R pro rozlišení dvou blízkých bodů 

je asi polovina vlnové délky světla 

 reálně to je kolem 150-200 nm pro viditelné světlo 

R 



Efekty blízkého poleEfekty blízkého pole  

předchozí neplatí, pokud se zobrazovaný objekt nachází v předchozí neplatí, pokud se zobrazovaný objekt nachází v 

blízkosti štěrbiny mnohem menší než je vlnová délka světla blízkosti štěrbiny mnohem menší než je vlnová délka světla 

--  vzniká tzv. blízké pole vzniká tzv. blízké pole --  SNOM technika (scanning near SNOM technika (scanning near 

field optical microscopy, nebo taky NSOM)field optical microscopy, nebo taky NSOM)  



Základy Základy SNOMSNOM  

dopadající světlo 

štěrbina 

vzorek 

detekované 

fotony 

"sub-wavelength" štěrbina se přiblíží na několik nm k 

povrchu vzorku 

generované fotony jsou zachyceny detektorem 

bod po bodu se skenuje 2D obraz povrchu s rozlišením 

kolem 1 nm.  



OpticOptické vlákno jako štěrbinaké vlákno jako štěrbina  

LaserLaser  

Coupling unitCoupling unit  

Optical fiberOptical fiber  

CoreCore  

CladdingCladding  

Metal coatingMetal coating  

high intensity light is being high intensity light is being 

transported for long distance transported for long distance 

within an optical fiber due to within an optical fiber due to 

total internal reflection total internal reflection 

between the core and the between the core and the 

cladding. Tip etching followed cladding. Tip etching followed 

by metal coating forms by metal coating forms 

apertureaperture--like structure with a like structure with a 

width of tens nm.width of tens nm.  
ApertureAperture  

Optical Optical 

fiber tipfiber tip  



ShearShear--force feedforce feed--back controlback control  

Optical Optical 

fiberfiber  

Quartz Quartz 

tuningtuning--forkfork  

Glue 

PiezodriverPiezodriver  

probe vibrates at resonance frequency of quartz tuning-fork. Amplitude 

and phase of such vibration significantly change when the probe tip 

arrives the closest proximity of the object surface. Feed-back control 

mechanism fixes parameters of new state providing precise height 

positioning of the tip. Thus sear-force topography image of the surface 

can be obtained simultaneously with  near-field optical one. 



opt. vlákno s otvorem (přilepené 

k ladicí vidlici 

křemíkové raménko 

s otvorem 

100x, 0.7 NA 

SNOM mody:  

kolekce, transmise, reflekce 

Realizace Realizace SNOMSNOM  



laser. spotem je skenováno 

                    v rovině x,y 

měří se procházející světlo - otvor v 

kantilevru se nalezne automaticky s přesností 

<10 nm, následně se laserový spot (cca 400 

nm velký) zaostří přesně na otvor - dosažení 

co nejvyšší prostupnosti 

nalezení otvorunalezení otvoru  

Nasměrování laser. spotu na otvor v kantilevruNasměrování laser. spotu na otvor v kantilevru  

___ 10µm 

_____ 100µm 



SNOMSNOM  



SNOMSNOM  

 výškový (vlevo, AFM mod) a optický (vpravo, výškový (vlevo, AFM mod) a optický (vpravo, 

SNOM mod) obraz elektropolymerizovaného filmuSNOM mod) obraz elektropolymerizovaného filmu  



Mitochondrie 



SNOM SNOM litografielitografie  

pozitivní fotorezist FP 380 na Si 

fotoresist  

NFO 

próba  
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Sledování biointerakcíSledování biointerakcí  

 tapping mod, image 500x500 nmtapping mod, image 500x500 nm  
  

 histogram pro Z, x osa 0 až 5 nmhistogram pro Z, x osa 0 až 5 nm  



NanobiosensorNanobiosensor   charakterizace povrchů charakterizace povrchů 

biosensorůbiosensorů  

 hrot je možné modifikovat hrot je možné modifikovat 

imobilizací vhodných imobilizací vhodných 

biorekogničních molekul, biorekogničních molekul, 

čímž dostáváme biosensor čímž dostáváme biosensor 

teoreticky schopný teoreticky schopný 

detekovat jednotlivé detekovat jednotlivé 

molekuly analytumolekuly analytu  

 tento postup byl použit pro tento postup byl použit pro 

přímé měření síly potřebné přímé měření síly potřebné 

k přerušení některých k přerušení některých 

bioafinitních interakcí bioafinitních interakcí 

„roztržením“ existující „roztržením“ existující 

vazby; některé výsledky vazby; některé výsledky 

jsou shrnuty v tabulce.jsou shrnuty v tabulce.  

        
SPM biosensor 

                       raménko 

              hrot 

        biorekogniční prvek 

                           analyt 



 hrot se pohybuje pouze hrot se pohybuje pouze   

vertikálně v ose Z bezvertikálně v ose Z bez  

skenování v Xskenování v X--Y plošeY ploše  

 výchylka je zaznamenávánavýchylka je zaznamenávána  

jako funkce posunu Zjako funkce posunu Z  

 měří se přibližovací a oddaměří se přibližovací a odda--  

lovací fáze:lovací fáze:  

  

AA  kantilever se nedotýká povrchu, pohybuje se volně a necítí žádnou kantilever se nedotýká povrchu, pohybuje se volně a necítí žádnou 

sílu bez deflekcesílu bez deflekce  

BB  přibližuje se k povrchu a dochází ke „kontaktnímu saltu“ při přibližuje se k povrchu a dochází ke „kontaktnímu saltu“ při 

nástupu přitažlivých silnástupu přitažlivých sil  

CC  došlo ke kontaktu s povrchem, zvětšuje se výchylkadošlo ke kontaktu s povrchem, zvětšuje se výchylka  

DD  po dosažení konečné stabilní síly je proces obrácen. V průběhu po dosažení konečné stabilní síly je proces obrácen. V průběhu 

oddalování je nutné překonat adhezi a hysterezní sílyoddalování je nutné překonat adhezi a hysterezní síly  

EE  v tomto bodě jsou překonány adhezivní síly a kantilever je volně v tomto bodě jsou překonány adhezivní síly a kantilever je volně 

nad povrchem. nad povrchem. ––  Tato vzdálenost je důležitým parametrem křivky.Tato vzdálenost je důležitým parametrem křivky.  

„Force„Force--distance“ distance“ 

křivkykřivky  

E 

D 

A 

B 

C 



LigandLigand--receptor vazebné dějereceptor vazebné děje  

 v přítomnosti specifické interakce je pro "přetržení" v přítomnosti specifické interakce je pro "přetržení" 

vazby potřeba přídavná sílavazby potřeba přídavná síla  

 takto změřená síla charakterizuje danou biointerakcitakto změřená síla charakterizuje danou biointerakci  

  

Tip-sample 

distance 

F
o

rc
e
 

approach 

retraction 

binding force 

probe tip 

spacer 

e.g. PEG 

ligand 

receptor 

Specific bindingSpecific binding  NonNon--specific bindingspecific binding  



Modifikované hroty 



BiointerakceBiointerakce  avidin avidin --  biotinbiotin  

F 

d 

přiblížení 

oddálení 

 ligand na hrot vázán přes flexibilní můstek ligand na hrot vázán přes flexibilní můstek 

(PEG)(PEG)  

 existuje několik způsobů interakce se existuje několik způsobů interakce se 

vzorkem vzorkem ––  pouze ligand (pouze ligand (specifickyspecificky), pouze ), pouze 

hrot (hrot (nespecifickynespecificky), kombinace), kombinace  

obouobou  

 oba děje se charakteristicky oba děje se charakteristicky   

projeví na projeví na FdFd  křivce ve fázi křivce ve fázi   

oddalování (retrakce)oddalování (retrakce)  

 reálné záznamy obsahují reálné záznamy obsahují   

různé kombinace obou průběhůrůzné kombinace obou průběhů  



Experimentální Experimentální FdFd  křivkykřivky  

 možné průběhy zahrnují:                         možné průběhy zahrnují:                         4343±±15 15 pNpN  

bez interakcebez interakce specifickáspecifická  

vazbavazba  interakce hrotuinterakce hrotu 

interakce hrotuinterakce hrotu  

a a specspec. vazba. vazba 
příliš dalekopříliš daleko  

(PEG ~ 20 (PEG ~ 20 nmnm)) 
oscilujícíoscilující  

raménkoraménko 



Automatizace Fd měření 

 

 

 

 

                                                      JPK Instruments 
 ForceRobot - automatický systém na záznam křivek silové spektroskopie 

 automatické nastavení laseru a detektoru 

 kompenzace driftu raménka s hrotem 

 80 tis. Fd křivek za den 

 



SpectrosSpectroskopickékopické  technitechnikyky  



AFM AFM ––  biotinylovaný hrotbiotinylovaný hrot   MAC Mode AFM and MAC Mode AFM and 

TREC images with TREC images with 

biotin modified tip ofbiotin modified tip of  

 (a) topography and (a) topography and 

(b) recognition of (b) recognition of 

avidin on mica.avidin on mica.  

 (c) (c) ttopography andopography and  

(d) recognition (d) recognition 

images of the same images of the same 

sample taken after sample taken after 

streptavidin was streptavidin was 

added to the added to the 

solution. The avidin solution. The avidin 

molecules are not molecules are not 

recognized becauserecognized because  

the biotinthe biotin  tip is tip is 

blockedblocked  

 1µm x 1µm1µm x 1µm  

a       b 

c       d 



InteraInterakční síly změřené Akční síly změřené AFMFM  

InteraInterakcekce      SílaSíla      G  G      HH  

        (pN)(pN)            (kJ/mol)(kJ/mol)            (kJ/mol)(kJ/mol)  

avidin avidin --  biotinbiotin    160 160 ±±  2020  6060    9090  

streptavidin streptavidin --  biotinbiotin  260 260 ±±  120120  7777    134134  

anti biotin IgG anti biotin IgG --  biotinbiotin  240 240 ±±  2020        variabvariabilní     ilní     variabvariabilníilní  

(ACTG)(ACTG)55  --  (CAGT)(CAGT)55    1500 1500 ±±  200200  117117    430430  

IntermoleIntermolekkululovéové  adhesní síly změřené pomocí AFM adhesní síly změřené pomocí AFM 

porovnané s volnou energií a reakční entalpií pro porovnané s volnou energií a reakční entalpií pro 

typické afinitní interakcetypické afinitní interakce  



Mikrokantilevry jako biosensoryMikrokantilevry jako biosensory  

•   

40 mm 

100 mm 

0.5 mm 

Si 

mechanický převodník mechanický převodník ––  ohýbá se v důsledku rozdílného ohýbá se v důsledku rozdílného 

povrchového napětí na protilehlých stranáchpovrchového napětí na protilehlých stranách  



Experimentální uspořádáníExperimentální uspořádání  

pumpa 

odpad 

A/D 
PC 

.... 

AFM hlava 

1  2       6 

ventil 

A-B signal 

průtočná cela 

laser 
GPIB 

FFT 



X 

Diferenciální uspořádáníDiferenciální uspořádání  

•           korekce nespecifické vazbykorekce nespecifické vazby  

X 

HSA 

KONTROLA 

Ab anti-HSA 



2.5 V 

20 min 

IgG 
AA01 

Ascity 
AA01 50 

Protein A 

Albumin 

kantilevry modifikované albuminem a Proteinem A 

Diferenciální měřeníDiferenciální měření  



Integrovaný mikrobiosensorIntegrovaný mikrobiosensor  

400 nm 

 piezorezistivní kantilevry piezorezistivní kantilevry ––  

bez optického systémubez optického systému  

 průtočná cela s několika průtočná cela s několika 

integrovanými kantilevryintegrovanými kantilevry  

 multikanálové měřenímultikanálové měření  

 miniaturizaceminiaturizace  

 masová produkcemasová produkce  

  

 pohled dovnitř cely před pohled dovnitř cely před 

zakrytím horním těsnícím zakrytím horním těsnícím 

dílem zboku a shoradílem zboku a shora  



Scanning Probe Scanning Probe LLithographyithography  

Self assembled monolayer of PTCDA (3,4,9,10-perylenetetracarboxylic 
dianhydride) 



AFM dip pen lithographyAFM dip pen lithography  

http://www.chem.nwu.edu/~mkngrp/dippen.html 



SPM LithographySPM Lithography  



AFM atomyAFM atomy  

 D.M. Eigler, E.K. Schweizer. Positioning single atoms with a D.M. Eigler, E.K. Schweizer. Positioning single atoms with a 

sscanning tunneling microscope. Nature 344, 524canning tunneling microscope. Nature 344, 524--526 (1990)526 (1990)  

atomy xenon na Ni (110) substrátu 



SPM SPM --  Interdisciplinární aplikaceInterdisciplinární aplikace  

molekulární a buněčná biologie, virologiemolekulární a buněčná biologie, virologie  

 studium polymerůstudium polymerů  

mikromikro--  a nanoelektronikaa nanoelektronika  

 základní výzkum ve fyzice a chemii povrchůzákladní výzkum ve fyzice a chemii povrchů  

 nanotechnologienanotechnologie  

 nanobiosensorynanobiosensory  

  

 navštivte nás:navštivte nás:  

–– A4 laboratoř O.60 (suterén)A4 laboratoř O.60 (suterén)  

–– http://biosensor.chemi.muni.cz/nanobiohttp://biosensor.chemi.muni.cz/nanobio  

  



SECMSECM  
Scanning electrochemical Scanning electrochemical 

microscopymicroscopy  

Proba = mikroelectroda měřící elektroaktivní látky, 

pohybuje se přes skenovaný povrch (X -Y) v konstantní 

vertikální vzdálenosti (Z ~ 15 µm) 

Způsoby činnosti:  indikátory - Ru[(NH3)6]
2+ 

generující substrát   

(např. oxidasa --> H2O2) 

blokovaný přenos   

--> pokles proudu I 

 

 

zpětná difúze 

   --> nárůst I 
Red                   Ox 


