Nanobiosenzory

Technologie biosenzord spojuje poznatky biologie s pokroky v mikroelektronice. Biosenzor sestdva bézné ze tfi
¢asti:

1. biologického prvku - buriky, enzymy, organely, DNA ¢i protilatky
2. rozhrani - polymerovy tenky film, chemicky modifikovany povrch
3. prevodniku

Biologicky prvek specificky detekuje pritomnost zjisStované latky - analytu. Rozhrani spojuje biologicky prvek s
prevodnikem. Pfevodnik preménuje biochemicky signal na jiné, Iépe kvalifikovatelné a méfitelné formy signalu
(napfr. elektricky, termicky nebo opticky).

Biosenzor je tedy mozné definovat jako detektor, ktery kombinuje biologicky a fyzikalné-chemicky prvek k
identifikaci analytu.

Specifickym typem biosenzord jsou nanobiosenzory s rozméry pohybujicimi se v nanometrické Skale. Navzdory
tomu, ze jsou pro nas syntetické nanobiosenzory novinkou, v biologickém svété existuji cela stoleti. Rostliny je
vyuzivaji k detekci slunec¢niho svétla, ryby jsou s nimi schopné zachytdvat nepatrné chvéni vody, mnohé druhy
hmyzu analyzuji svymi nanosenzory feromony. Potencial ¢lovékem navrzenych nanobiosenzor( spociva v tom, Ze
by se mohly stat nastrojem k vysetrovani biologickych bunécénych procest in vivo. Perspektivni je tedy jejich
uplatnéni v mediciné. Vyznamné nanobiosenzory z hlediska vyuziti v 1ékafstvi jsou:

Senzory s nosnikovym usporadanim

Jedna se o citlivé mechanické senzory. Absorpce analytu k cilovym molekuldm na povrchu nosniku vyvola napéti
povrchu a nasledny ohyb nosniku. Detekce ohybu nastdvd nejcastéji laserem (optickd metoda), coz je
problematické v neprehlednych tekutinach, jakou je napfiklad krev, protoze ta vysilané svétlo absorbuje. Z tohoto
ddvodu jsou vhodnéjsi jiné ,¢teci” metody napf. piezoelektrickd. Piezorezistor je zabudovany v nosniku. Béhem
detekce dochdzi ke zméné rezistence, coz je méreno jako elektricky signdl v mikro a nanoelektromechanickych
systémech (MEMS, NEMS). 1

Umély nos

Jednd se o nanotechnologicky ¢ichovy senzor - NOSE, ktery slouzi k identifikaci pachd. V porovnani s pfirodnim
¢ichovym orgdnem je vyhodou umélého zarizeni to, Ze je neunavitelné, mlze pracovat v prostredi, které je pro
¢lovéka skodlivé a dosahuje reprodukovatelnych vysledk(. Zarizeni se sklada z osmi kfemikovych nosnikd, jejichz
horni povrch je povle¢eny 2 nm vrstvou titanu, 20 nm vrstvou zlata a vrstvou polymeru. Detekovany plyn difunduje
do polymeru, coz nasledné zplsobi jeho puceni a ohyb nosniku. Vychylku nosniku méfi 8 laserd. 1

Detekce bakterii, plisni a vira

Prikladem je detekce bakterii Escherichia coli, ktera je zaloZena na interakci specifickych protildtek s antigeny na
povrchu jejich bunéénych membran. Interakce zplsobuje zvyseni hmotnosti, coZ je pristrojem detekovano.
Znehybnéné E. coli jsou béhem analyzy umisténé na nosici. Citlivost detekce se pohybuje v fadu jedné bakterie,
¢emuz odpovidd hmotnost pfiblizné 1pg. [

Senzory na bazi nanotrubic

Zakladni stavebni jednotkou senzorl jsouuhlikové nanotrubice - alotropické modifikace uhliku s cylindrickou
nanostrukturou. Existuje mnozstvi moznych aplikaci senzord na bazi nanotrubic v mediciné:

senzory monitorujici hladinu glukézy v krvi (fluorescencni biosenzor) a moci

senzory pro kapnografii (méreni koncentrace oxidu uhli¢itého v dechu)

senzory detekujici DNA

biosenzory pro detekci radikalu oxidu dusnatého NO, jenz hraje dllezitou roli v organismu (zpUsobuje
vazodilataci hladkého svalstva, erekci penisu, pIni funkci neurotransmiteru)
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Fluorescencni biosenzor

Slouzi k nepretrzité monitoraci hladiny glukdzy v krvi. Implantuje se do tkané, kde je nasledné excitovany laserem.
Uhlikové nanotrubice, ze kterych je senzor slozen, jsou zapouzdiené do citlivého proteinu. K jejich funkcionalizaci
dochdzi Zlutou krevni soli (K4[Fe(CN)6]), citlivou na peroxid vodiku. Glukéza je preménéna enzymem
glukézooxidadzou na glukénolakton, pricemz vznika peroxid vodiku jako vedlejsi produkt. Peroxid vodiku reaguje s
kyanozeleznatanovym iontem zluté krevni soli. Reakce méa za nasledek zménu elektronové hustoty nanotrubice,
tim padem i jejich optickych vlastnosti. Cim vétsi je koncentrace glukézy v krvi, tim jasné&ji bude uhlikova
nanotrubice svétélkovat. Senzor se zatim v |ékarské praxi nepouziva, avsak byly vykonany Gspésné analyzy vzorkd
krve in vitro. (19,24,25) 11 (2]

Senzory na bazi nanotrubic pro kapnografii

Vyznamné uplatnéni v mediciné maji senzory pro chemické plyny. Jednim z nich je senzor na bazi uhlikovych
nanotrubic povleceny polyetyleniminem slouzici kapnografickym Géeldm. Méreni koncentrace oxidu uhli¢itého v

dechu je dllezité, protoze hladina oxidu uhli¢itého indikuje stav pacienta v pribéhu podavani anestetickych latek.
11

Senzory na bazi nanodratu

Jedna se o citlivé senzory fizené elektrickym polem. Nanodraty tvofici senzory jsou funkcionalizované specifickymi
povrchovymi receptory, které umoznuji praci v roztoku. Vyuziti v Iékarskych a biologickych oborech:

Elektricka detekce vird

Polovodicové kfemikové nanodraty tvorici nanosenzor jsou sestaveny jako tranzistory ovlddané elektrickym polem
(FET tranzistory). Senzor na povrchu nese protilatky proti danému viru. Po navazani detekovaného viru k protilatce
se vodivost polovodi¢ového nanodratu zméni ze zdkladni na urcitou hodnotu. Po odpoutdni viru, se vodivost vrati
zpét na plvodni hodnotu. Sledovanim zmén vodivosti je mozné virus identifikovat. (1] (3]

Bio-bar code assay

Mezi hlavni problémy klasickych metod detekce proteind nebo antigend patfi jejich relativni necitlivost vac¢i cilovym
molekuldm. Neumoznuji tedy stanovit diagnézu v rané fazi onemocnéni. Proto byly vyvinuty vysoce citlivé testy,
které jsou schopné detekovat velmi nizké koncentrace patogennich biomarker{. Zjednodusené si mizeme presnost
detekce predstavit tak, ze jsme schopni analyzovat zrnko soli v plaveckém bazénu. Vyznamnym vysoce citlivym
testem vyvinutym Mirkinovou skupinou je tzv. ,bio-bar code assay”. Metoda umozfiuje analyzovat attomolarni
koncentrace stanovovanych latek (antigen(, protildtek, DNA cilovych molekul - target().

Test vyuzivé dva typy sond:

1. sondy nanocéastic zlata - funkcionalizované stovkami identickych hybridizovanych oligonukleotidd DNA
(nazyvanych také ,,DNA s ¢arovym kédem*, protoze predstavuji identifikacni znacku)

2. sondy polyklondlnich protilatek a magnetickych mikrocastic - funkcionalizované monoklonalnimi
protildtkami

Polyklonalni a monoklonalni protildtky se vazou ke stejnému cilovému proteinu. Navazanim stlali protein mezi
nanocastici zlata a magnetickou mikrocastici, ¢imz vznikne tzv. ,sendvicova” struktura. Po odstranéni ,sendvice” z
roztoku plsobenim magnetického pole, dojde k uvolnéni a nasledné detekci retézcl DNA s ¢arovym kdédem. Test je
mozné vyuzit k detekci volnych antigend specifickych pro prostatu (PSA), jejichZ vyskyt indikuje rakovinu prostaty.
Metoda umoznfiuje identifikovat onemocnéni v zérodku drive, nez se projevi jeho symptomy. V¢asna diagnostika
vede k efektivni |&é¢bé. Test je mozné taktéz vyuzit k vysetreni krve na pritomnost HIV a priond (Creuzfeldt-
Jakobova choroba). [
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