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CitlivejSi detekce biomolekul?

Klicem je propojeni nanokartac
a optickych viaken

Jana Zdarska
Fyzikéni stav AV (R, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8; zdarskaj@fzu.cz

Védkyné a védci pod vedenim Hany Lisalové ze Sekce optiky Fyzikalniho Ustavu AV CR dosahli
vyznamného védeckého pralomu v oblasti optickych vldknovych senzort. Poprvé se jim podafilo
zkombinovat dvé pokrocilé technologie — antifoulingové polymerni kartaCe a senzory na bazi
optickych vladken, jejichZ spolehlivost tim vyrazné zvysili. Tento inovativni pfistup otevira cestu
k pfesné detekci biomolekul i v tak naro¢ném prostredi, jakym je napfiklad krevni plazma.

Nové zt{zend Laborator funkénich biorozhrani se
zaméfuje na prohlubovani sou¢asnych znalosti
mezifazovych biomolekularnich interakci v jejich pri-
rozeném prostfedi a na vyvoj novych funkénich bio-
materialtt pro rtzné medicinské aplikace. Vyzkum
se zabyva aktudlnimi tématy v oblasti biofyziky, bio-
logie, molekularni biologie, chemického inzenyrstvi
a bioinZzenyrstvi. Zde probihajici védecké pristupy za-
hrnuji pouziti Sirokého spektra technik pro charakte-
rizaci funkénich povrchi, kombinovanych s bioana-
lytickymi, chemickymi a biochemickymi metodami.
Tato vysoce interdisciplinarni infrastruktura a znalos-
ti umoznuji vytvaret $iroké platformy pro reseni di-
lezitych vyzkumnych tkolt. Zdejsi vyzkum zahrnu-
je také vyvoj novych metodik pro zkoumdni interakei
na biorozhranich, jako jsou nové pristupy k architek-
tufe funké¢nich povlaki nebo studium dynamiky bio-
molekularnich interakci na povrchu.

Zminovand nova metoda detekce biomolekul byla

vyvinuta ve spoluprici tymu Fyzikélniho tstavu AV Obr. 1 Grafické znazornéni antifoulingového terpolymerniho kartéce, ktery mini-

malizuje nespecifickou adsorpci biomolekul z komplexniho roztoku (napf. krevni

CR a italského Institutu aplikované fyziky Nello Car-
rara v ramci mezinarodniho konsorcia NABABAS
a vyuzivé specialni antifoulingovy' terpolymerni kar-
ta¢ (ATB) - polymerni povlak se specidlnimi vlastnost-
mi, ktery minimalizuje nezadouci adsorpci biomolekul
a umoziuje selektivni navazani cilovych analyti.
Védci tento koncept predstavili na modelové detekci
protilatek a prokazali tim vysokou citlivost i odolnost
nové upravenych senzoru. Vysledky byly publikovany
v Casopise Biomaterials Science, kde se prace dostala

1 Termin ,antifoulingovy“ oznacuje vlastnost, kterd brani
usazovéni biologickych necistot (tzv. foulingu) na povrchu
materiald. Tato technologie se pouZziva ve vodném prostre-
di, napt. v lodnim primyslu, ale také v lékatstvi a nano-
technologiich. V biosenzorech se antifoulingové vlastnosti
vyuzivaji hlavné k tomu, aby se na povrchu senzoru neusa-
zovaly nezadouci molekuly a nesnizovaly tak jeho funk¢-
nost a citlivost.

plazmy) a umoznuje selektivni navazani cilovych analytd.

inaobdlku ¢isla. ,,V nasem tymu jsme vyvinuli metodu,
kterd umozniuje optickym vidknovym senzoriim praco-
vat s vysokou presnosti i v ndroénych biologickych pro-
stedich, jako je krevni plazma. Klicem k tispéchu byla
nejen pokrocild technologie nanokartdcii (nanokartdcé
je polymerni vrstva, tvofend husté propletenymi fetézci
makromolekul/polymerii, které svoji strukturou ptipo-
minaji Stétiny kartdce; tloustka této vrstvy je v fddech
nanometril), ale také spoluprdce v ramci tymu a s ko-
legy z Itdlie. Spolecné se ndm podaftilo prekonat dlou-
hodobou prekdzku v oblasti biosenzoriky, zaloZenou
na vyuZiti optickych vidken - tj. rozvinout jejich vyuziti
pti detekci biomolekul v komplexnich prostfedich a ote-
VIt cestu k Sirsimu praktickému vyuZiti téchto citlivych
senzort,“ vysvétluje Hana Lisalova, vedouci Laborato-
te funkénich biorozhrani. ,Pro clovéka - védkyni - je
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Ing. Markéta Vrabcova pulsobi od roku 2018 jako specia-
listka na polymerni povlaky v Laboratofi funk¢nich bio-
rozhrani Fyzikalniho ustavu AV CR. Zabyvé se pfipravou
polymernich kartacl, studiem jejich fyzikalné-chemic-
kych vlastnosti a vlivem na biorekognici a antifoulingové
chovani. Vystudovala obor Analyza Iéciv na Vysoké skole
chemicko-technologické v Praze a od roku 2021 pokra-
Cuje v doktorském studiu biofyziky, chemické a mak-
romolekularni fyziky na Matematicko-fyzikalni fakulté
Univerzity Karlovy, kde se zaméfuje na vyvoj pokrocilych
polymernich material( pro bioanalytické a biomedicinské
aplikace. Je spoluautorkou 16 védeckych publikaci, z toho
Ctyr jako hlavni autorka, a podili se na dvou patentech.
Aktivné spolupracuje s mezinarodnimi vyzkumnymi insti-
tucemi a vysledky své prace prezentovala na prestiznich
konferencich (napt. European Biosensor Symposium 2021,
Frontiers in Polymer Science 2023, Future Materials 2024,
Biosensors Congress 2025).

RNDr. Hana Lisalova, Ph.D., vystudovala biofyziku
na Prirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy v Praze,
kde také ziskala doktorat. Svou odbornou dréhu rozsiti-
la béhem postdoktorandského pobytu na University of
Washington v Seattlu v oboru chemického inzenyrstvi.
Od roku 2017 pGsobi ve Fyzikalnim tstavu Akademie véd
Ceské republiky, kde v roce 2019 zalozila a vede Laboratof
funkénich biorozhrani. Vede studenty doktorského stu-
dia na Matematicko-fyzikalni fakulté Univerzity Karlovy,
kde zaroven i vyucuje, a je ¢lenkou oborové rady doktor-
ského studia programu Biofyzika, chemicka a makromo-
lekularni fyzika.

Odborné se zamétuje na vyzkum biosenzord, bioin-
spirovanych materialt a funkénich nanovrstev, zejména
na studium biomolekuldrnich interakci v podminkach
blizkych pfirozenému prostredi. Jeji tym vyviji antifoulin-
gové povrchy a pokrocilé biosenzorické platformy s vyuzi-
tim metod SPR a QCM, které nachézeji uplatnéniv medici-
né, potravinarstvi a bezpecnostnich technologiich.

Je autorkou vice nez 55 védeckych publikaci, tii kapitol
v odbornych knihach a Sesti patentd. Jeji prace byla cito-
véna vice nez 2900krat (Web of Science). Za své vysledky
ziskala fadu ocenéni, mj. Cenu Wernera von Siemense
(2022), ICBZM Mid-career Award na Cornell University
(2024) a Biomaterials Science Emerging Investigator
Award (2025).

Vedle védecké cinnosti se vénuje také popularizaci
védy a aktivitdm podporujicim zeny v akademické sfére.
S manzelem Ziji na okraji Prahy a vychovavaiji tfi dcery —
Helenu, Adélu a Justynu.

velmi motivujici vidét, Ze se podafi propojit dvé rozdil-
né technologie. V propojovdni dosud nepropojeného vi-
dim obrovsky potencidl. Velké diky patii doktorandkdm
z naseho tymu, zejména Markété Vrabcové, za jeji hou-
Zevnatost a vytrvalost dotdhnout takto komplexni me-
zioborovou prdci do zddrného konce.“

Tymova spoluprace je pro védce velmi dtilezitd -
dobre se timto zptisobem kombinuji zkusenosti i nad-
$eni jednotlivych ¢lenti tymu. Velky pfinos ma takova
spoluprace predevsim pro zacinajici védce. ,, Tato spo-
luprice mi umoznila velky kariérni riist a pfinesla mi
cenné zkuSenosti pro prdci ve védeckém prostiedi,” dopl-
nuje Markéta Vrabcovd, doktorandka, ktera se na zmi-
novaném vyzkumu vyznamné podilela.

Optické vldknové senzory patfi mezi $pickové
technologie pro bioanalytické aplikace. Jejich vyuziti
v realnych biologickych podminkach bylo dosud velmi
limitované z dtivodu chybéjicich efektivnich postmodi-
fika¢nich strategii, které by umoznily na jedné strané
vysokou schopnost rozpoznavani vybranych biomole-
kul a na strané druhé by zabranovaly ptichytdvani ne-

zadoucich biomolekul. Pravé tuto prekdzku se podatilo
prekonat pomoci polymerniho nanokartace — princi-
pu, s nimz mé tym Laboratofe funkénich biorozhrani
bohaté zkusenosti a dosahl fady mezinarodnich tuspé-
chti. Tento kartac se jim podatilo syntetizovat pfimo
na citlivé oblasti optického vldkna s dlouhoperiodic-
kou mtizkou, kterou tak chrani pred (bio)foulingem.

Nové vyvinuty ATB je sloZen z karboxybetainme-
thakrylamidu, sulfobetainmethakrylamidu a N-(2-
-hydroxypropyl)methakrylamidu. Jeho vynikajici an-
tifoulingové vlastnosti prameni z kombinace nékolika
faktort: ,,Prvnim z nich je vysokd hydrofilita, to zna-
mend, Ze povrch kartdce silné interaguje s vodou, cimz
vytvdfi ochrannou vrstvu, kterd brdni pfichyceni nezd-
doucich biomolekul,“ podotykd Hana Lisalova. ,Dru-
hou vlastnosti je tzv. elektroneutralita, tedy skutecnost,
Ze se pozitivni a negativni ndboje v polymerni struktute
vzdjemné vyrovndvaji, coZ minimalizuje elektrostatic-
kou ptitazlivost nechténych biomolekul. Dal$imi faktory
jsou biokompatibilita a moZnost funkcionalizace - po-
lymerni kartdc Ize snadno ptizpiisobit pro selektivni de-
tekci konkrétnich biomolekul.“

Funk¢nost terpolymerniho kartace na povrchu op-
tickych vldknovych senzort byla ovéfena pokrocilymi
metodami, jako jsou napriklad skenovaci elektronova
mikroskopie, fluorescen¢ni mikroskopie a bezzna¢-
kové optické biodetekéni experimenty, a jeji uc¢innost
byla potvrzena v krevni plazmé. Testy ukazaly, Ze sen-
zory s timto povlakem vyrazné snizuji nespecifickou
adsorpci biomolekul i ptfi dlouhodobém kontaktu
s krevni plazmou. Zaroven umoznuji funkéni vazbu
protilatek a detekci cilovych biomolekul v redlném ¢ase
s vysokou selektivitou.

A co tento skvély vyzkumny vysledek znamena pro
lidstvo? Rozhodné nové moznosti v mediciné a bio-
technologiich. Diky kombinaci antifoulingovych a bio-
rekogni¢nich (termin ,,biorekogni¢ni® oznacuje schop-
nost povrchu nebo materidlu specificky rozpoznavat

Obr. 2 Opticky vldknovy senzor s dlouhou periodou mfizky
(LPG) modifikovany antifoulingovym terpolymernim
kartacem, ktery je pfimo syntetizovany na citlivém
povrchu vlakna. Povlak zajistuje vynikajici odolnost
vUci nespecifické adsorpci biomolekul v komplexnich
biologickych vzorcich (napt. krevni plazmé) a zaroven
umoznuje navazani biorekognicnich prvkd. Kombinace
antifoulingovych polymernich kartaca a optickych vlak-
novych senzor( poskytuje vysokou citlivost a selektivitu
pfi detekci biomolekul v redlném case, a ma tudiz velky
potencidl pro pokrocilé bioanalytické a diagnostické
aplikace. (Obrazek vysel jako grafika na zadni obalku ¢a-
sopisu Biomaterials Science, ve kterém byly publikovény
vysledky této studie.)
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Obr. 3 Prenosny biosenzor, vyvinuty védeckym tymem Hany Lisalové na zakazku pro bezpeénostni slozky Policie CR. Zatize-
ni zalozené na principu kiemennych mikrovah (QCM) umoznuje rychlou a spolehlivou detekci patogend v potravinach.
Kompaktni konstrukce je vhodna pro nasazeni v terénu a zajistuje vysokou citlivost méreni diky vyuziti antifoulingovych

polymernich kartacd na povrchu senzord.

biologické molekuly - napt. bilkoviny, protilatky ¢i
DNA) vlastnosti pfedstavuji ATB nanokartace zasad-
ni inovaci v oblasti biosenzoriky. Mohou se uplatnit
naptiklad pfi rychlé diagnostice infekénich onemoc-
néni, sledovani biomarkerti v krvi nebo v potravinové
bezpeénosti. Tato metoda otevira cestu k vyvoji vysoce
citlivych biosenzort, které Ize pouzit v terénu i v kli-
nické praxi, ¢imz se vyrazné roz$ifuji moznosti moder-
ni diagnostiky a analytické chemie. ,,Optické vidknové
senzory maji obrovsky potencidl v oblasti diagnostiky
a environmentdlni analyzy. Vyvoj efektivnich antifou-
lingovych povlakii, jako je pravé ATB, znamend diileZity
krok k jejich Sirsimu vyuZziti v praxi. Investice do pokro-
cilych technologii v této oblasti nejenze posouvaji hranice
soucasné védy, ale také reaguji na zdsadni spolecenské
vyzvy, jako je dostupnd a presnd diagnostika ¢i zajisténi
bezpecnosti potravin a vody,” tika Alexandr Dejneka,
vedouci Sekce optiky Fyzikalniho ustavu.

Soucasnou dilezitou otazkou nyni je, jak zrychlit
azjednodusit pfipravu polymernich kartaca, které jsou
zakladem téchto modernich biosenzort. Tym Hany Li-
salové jiz Feseni nalezl - navrhla vyrobil mikrofluidni?
reaktor pomoci 3D tisku. Tento novy zptisob pripravy
tenkych polymernich vrstev tak umoziuje lépe kont-
rolovat jejich vlastnosti a zaroven $etfi ¢as i chemikd-
lie. Vysledky uvedeného vyzkumu byly publikovany
v prestiznim ¢asopise Chemical Engineering Journal.

Polymerni kartace, ultratenké vrstvy polymert na-
vazané na povrch materiald, hraji kli¢ovou roli v bio-
senzorech, diagnostickych ¢ipech i dalsich bioanalytic-
kych technologiich. Jako ultratenké jsou oznacovany
materialy nebo vrstvy s extrémné malou tloustkou, ob-

2 Termin ,mikrofluidni“ se pouziva pro manipulaci s velmi
malymi objemy kapalin (typicky mikrolitry az nanolitry)
v mikroskopickych kanalcich, ¢asto pouzivanych v labora-
tofich na ¢ipu (tzv. lab-on-chip) i biosenzorech.

vykle v nanometrovém métitku (fadové 10~° metru).
Dosavadni metody jejich vyroby v klasickych reakto-
rech byly v§ak malo efektivni. Proto byl vyuzit 3D tisk
kvytvoreni mikrofluidniho sklddaného reaktoru, diky
némuz je mozné polymerovat desitky substratt najed-
nou s minimalni spotfebou chemikalii.

Detailni charakterizace pomoci infrac¢ervené spekt-
roskopie (IRRAS), spektroskopické elipsometrie, rent-
genové fotoelektronové spektroskopie (XPS) a povr-
chové plazmonové rezonance (SPR) ukdzala, Ze kartace
ptipravené v mikrofluidnim reaktoru maji srovnatel-
né, a v nékterych ohledech dokonce i lepsi vlastnosti
nez kartace vytvorené klasickymi metodami. V mik-
rofluidnim reaktoru rostou kartace rychleji, dosahuji
vyss$i hustoty a daji se snadnéjiladitijejich pozadované
vlastnosti. Novy pfistup navic otevird cestu k pfipravée
slozitéjsich vicevrstvych struktur a k vyrobé povrcha
s riiznymi funkcemi na jednom ¢ipu. ,,Velké uzndni pa-
ti Scottu Lynnovi, ktery mikrofluidni sklddany reaktor
navrhl a vytiskl, a Markété Vrabcové, kterd vedla p¥i-
pravu a testovdni polymernich vrstev. Markéta je jed-
nim z piliti naseho tymu v oblasti syntetickych metod
- v tomto projektu skvéle uplatnila své dlouholeté zku-
Senosti nasbirané ve Fyzikdlnim tstavu. Jeji spoluprdce
se Scottem se ukdzala jako mimotddné funkcni spojent,”
dopliiuje Hana Lisalova. ,, Na zacdtku vyzkumu ndm né-
kolik lidi tvrdilo, Ze timto zpiisobem polymerni kartdce
vyrobit nepiijdou,” objasniuje N. Scott Lynn, ktery ten-
to projekt vedl, a uptesnuje: ,,To nds donutilo byt jesté
ditkladnéjsi a méli jsme velkou radost, Ze mikroreaktory
se nejen mnohem snadnéji pouzivaji, ale také vytvireji
vrstvy tak vysoké kvality. 3D tisk nam pak pomohl pti-
zpiisobit zatizent, aby dokdzalo splnit ndrocné pozadav-
ky, které tento typ chemie vyzaduje.

Jak by mohl vypadat vyhled 3D tisku v materialo-
vém inZenyrstvi do budoucna? Vyznam vyzkumu pre-
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Obr. 4 Fotografie mikrofluidniho skladaného reaktoru,
vyvinutého pro skalovatelnou syntézu polymernich
kartach. Reaktor umoznuje efektivni syntézu metodou
SI-ATRP, coz vede k tvorbé silngjsich a hustéji uspora-
danych polymernich nanovrstev. Mikrofluidni pfistup
déle umoznuje pfipravu pokrocilych struktur, jako jsou
blokové kopolymery, a nabizi vyssi kontrolu a reprodu-
kovatelnost ve srovnani s tradi¢nimi metodami. Tyto mi-
krofluidni sklddané reaktory byly vyuzity v rdmci studie
publikované v prestiznim Chemical Engineering Journal.

sahuje oblast biosenzoriky a ukazuje nové moznos-
ti pro vyuziti 3D tisku v fizeni chemickych procest.
»Ve Fyzikdlnim ustavu mdme dlouhodobou expertizu
v oblasti 3D tisku pro védecké i technologické aplikace.
Tento vyzkum krdsné ilustruje, jak miiZeme vyuZit adi-
tivni technologie k ndvrhu chytrych reaktorii a zafize-
ni pro materidlové inZenyrstvi, biofotoniku i medicinu,“
doplnuje Alexandr Dejneka.

Tym Laboratorfe funkénich biorozhrani nyni pti-
pravuje polymerni vrstvy se slozitéjsimi vzory. Tyto
techniky umoznuji nandaset rizné slozeni polymert
na jediny povrch, coz védctim pomaha zkoumat, jak
molekuldrni struktura ovliviiuje vlastnosti materialu.

Kromé toho se tymu podarilo zvlddnout polymeraci
i v mikrolitrovych objemech - coz je v chemii mimo-
fadné naro¢né, protoze pii tak malém méritku se vy-
razné méni podminky reakce. Skdlovani syntézy totiz
narazi na specifické limitace. Odlisna kinetika v mik-
rofluidnich reaktorech miize vést k nehomogennimu
riistu kartd ¢, vysoky pomér povrchu k objemu ztéZzuje
udrzeni inertni atmosféry nezbytné pro uspé$nou po-
lymeraciaidrobné nepfesnosti v ptipravé smési mono-
mert a katalyzatort mohou vyznamneé ovlivnit vysled-
nou strukturu. Zajisténi reprodukovatelnosti v takto
malych objemech proto vyzaduje peclivou optimalizaci
podminek a presné technické provedeni.

V soucasné dobé se vyzkumnici poustéji do dalsi vy-
zvy, a to do syntézy polymernich vrstev v je§té mensim
méfitku - v nanolitrech, a dokonce i femtolitrech, tedy
miliardkrat mensich nez mikrolitr. Na této praci tym
uzce spolupracuje s Dioscuri Centrem jednomoleku-
larni optiky, které vede Barbora Spackova.

Je zjevné, ze v nanosvété tenkych biofunkénich po-
lymernich vrstev na bazi antifoulingovych polymer-
nich kartacu je stale co objevovat a kam se posouvat.
Od zékladnich objevt vede ptitom velmi dlouhd ces-
ta k budoucimu praktickému vyuziti. Pfitom zdklad-
ni vyzkum a praktickd ovérovani jsou ¢asto oddélené
svéty vyzadujici rizné ptistupy. ,My se v nasem tymu
snazime oba svéty propojovat, kldst si i praktické otdzky
v rdmci naseho vyzkumu. V soucasné dobé jsme zahdjili
komercializacni aktivity patentované technologie terpo-
lymernich kartdcii pod obchodni znackou FUNBRUSH™
a vérime, Ze se ndm podati prolomit soucasné bariéry
v oblastech, jako je vefejné zdravi, bezpecnost ¢i kvalita
potravin,” pfipomind Hana Lisalova.

Je velmi potésujici vnimat, jak uzasny vyzkum pro-
biha na ¢eskych védeckych institucich a jak vysoce je
ocenovan v zahranici. Je tak dobre vidét, Ze véda je jen
jedna — svétova — a cesti védci jsou velmi platni a uzi-
te¢ni v jejich mezinarodnich fadach.

Obr. 5 Detail vnitfniho uspofadani pfenosného QCM detekéniho zafizeni. Senzory s povrchem modifikovanym antifoulingo-
vymi polymernimi kartaci umoznuji selektivni vazbu cilovych biomolekul a minimalizuji nespecifickou adsorpci z kom-
plexniho vzorku. Systém je optimalizovany pro rychlou analyzu vzorka v oblasti bezpecnosti potravin a ochrany zdravi.
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