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Historie vzniku a vývoje mikrofluidních systémů 
Jako MEMS jsou označovány mikroelektromechanické systémy. MEMS jsou jak technologie s 

typickými výrobními procesy výroby zařízení s mikro až nano přesností, tak hotové systémy, které 

jsou velké od několika mikrometrů po milimetry.  

BioMEMS 
Bio-mikroelektromechanické systémy (BioMEMS) jsou součástí MEMS, zaměřené na biologické 
aplikace. Ne všechny obsahují elektromechanické části. Možné rozdělení na: mikrofluidní systémy 
pro bioaplikace (jednoduché mikrofluidní systémy, micro Total Analysis Systems (μTAS), a Lab-on-a-
Chip (LOC). Dále na senzorickou část pro medicínu včetně implantovaných systémů (senzory - 
teploměry, tlakoměry…, implantáty - ušní, oční, kardiostimulátory…) A nakonec na mikronástroje 
(chirurgické nástroje) [1]. 
- První zmínky: 1967 S. B. Carter použil palladiové ostrůvky pro zachycení buněk [1], 1985 
těhotenský test ClearBlue od společnosti Unipath Inc. jakožto první komerčně dostupný 
mikrofluidní čip na trhu [1].  
- Důvody a hnací motory rozvoje μTAS a BioMEMS: Human genom Project, vysoké ceny 
chromatografických analýz a vojenské využití pro analýzu chemických látek na bitevním poli (USA 
DARPA) [2].  
- První MEMS nebyly biokompatibilní z důvodu použitých materiálů pro mikrofabrikaci a 
fotolitografii. 1993 objev mikrofabrikace založené na PDMS umožnil masivní rozmach BioMEMS [1] 
např. 1991 oligonukleotidový čip [3], 1998 první pevné mikro jehly pro administraci léčiv [4], 1998 
první mikrofluidní čip pro PCR [5], 1999 demonstrace vystavení buněk různým heterogenním 
laminárním tokům v mikrokanálcích [6].  
 

Lab-on-a-chip a Micro Total Analysis systémy 
Micro Total Analysis systémy (μTAS) a Lab-on-Chipsystémy (LOC) jsou systémy, které mají na čipu 
integrovaných více aplikací, jako například filtrování, mixování pumpování analýza/detekce vzorku. 
Přičemž mikrofluidika je základní technologií. Postaveny na principech miniaturizovaného zařízení 
pro chemickou analýzu vzorků. μTAS jsou převážně orientované spíše na chemickou analýzu LOC na 
biologické aplikace [1, 7]. 
-1954 vynález mikrotechnologií a integrovaných semikonduktorů, 1966 tlakové senzory, rozvoj 
mechanicky pohyblivých struktur i zařízení pro práci s kapalinami (mixéry, kapilární kanálky, pumpy, 
kohouty. 
- 1979 1. LOC plynová chromatografie [8]. 
- 1990 první použití termínu μTAS [1]. 
- 1990-1999 masivní rozvoj díky vojenské podpoře DARPA (DNA microarray, kapilární elektroforéza, 
genomové aplikace) 
- dnes rozvoj v oblastech miniaturizace a biologických aplikací jako jsou DNA labyrinty, single-cell 
detekce a analýzy, nanosensory pro detekci biomolekul [9, 10]. 
 
 
Kontrolní otázky: Co jsou to MEMS? Na jaké aplikace jsou orientovány μTAS a na jaké LOC? 
 
 



Základní materiály pro výrobu mikrofluidních 

systému pro bioaplikace. 
V závislosti na aplikaci čipů (detekce patogenů, elektroforéza, DNA analýza, tkáňové systémy…) je 
nutné zvolit jak vhodný design samotného čipu, tak i vhodný materiál s adekvátními vlastnosti 
k zamýšlenému použití čipu. Prvními materiály, které byly pro výrobu čipů využívány, byly silikon a 
sklo. Rozvoj nových technologií umožnil využití i pokročilejších materiálů jako jsou polymery, nebo 
papírové kompozity. U materiálů používaných k výzkumu a vývoji je často kladen důraz na 
všestrannost použití, zatímco u materiálů určených pro masovou výrobu a komercializaci je kladen 
důraz na cenu, spolehlivost a snadnost zpracování. Výběr materiálu také ovlivňuje fyzikální 
vlastnosti samotných čipů, pokud je nutné dosáhnout určitého stupně hydrofobicity, povrchových 
funkčních skupin, teplené a elektrické odolnosti, pružnosti a pevnosti, optické čirosti… [11, 12]. 
 

Anorganické materiály 

Silikonové čipy: první použité materiály, ačkoliv byli rychle nahrazeny sklem a posléze polymery. 
Transparentní, s –Si-OH skupinami na povrchu, vysoce elastický 130-180 GPa avšak nevhodný pro 
použití s nebezpečnými chemikáliemi. Čipy vyžívající silikon jsou často vyráběny technikami 
mokrého a suchého leptání, nebo aditivními metodami. Využití například pro droplet PCR [11, 12]. 
 
Skleněné čipy: již dříve byly používány skleněné a křemenné kapiláry pro chromatografii a 
elektroforézu. Opticky transparentní, elektricky nevodivé, amorfní a biokompatibilní. Často 
zpracováváno pomocí suchého nebo mokrého leptání. Protože sklo není porézní, není možná ani 
výměna plynů, mezi kapalinou uzavřenou v čipu a okolním prostředí a tudíž není vhodné pro 
dlouhodobé buněčné kultivace. Využití například pro elektroforézy, chemické reakce na čipu, 
extrakce solventu…  [11, 12]. 
 
Keramické čipy: LTCC (low temperature co-fired ceramic) technologie jsou velice dobře rozvinuty a 
optimalizovány jak za účelem nízkých objemů a vysokého výkonu tak pro vysoké objemy ale nízké 
náklady. LTCC se vyznačuje dobrými elektrickými a mechanickými vlastnostmi a vysokou mírou 
spolehlivosti. Keramický matriál využívá často jako základ oxid hlinitý. Využití často 
v elektromechanice, micro-opto elektromechanice, sensorech… [11, 12]. 
 

Polymery 

Elastomery: propletené crosslinkované polymerní řetězce. Mohou se natáhnout nebo stlačit a opět 

se vrátit do původní podoby. 

Elastomery – PDMS čipy: široce rozšířené pro rapidní prototypování díky jejich jednoduché výrobě. 
Silně se přichytávají na sklo, mají dobré optické a elastomerní vlastnosti, jednoduše se 
implementují a jsou levné. V dnešní době nejvíce rozšířené. Často odlévány pomocí různých forem.  
Nízký elastický modulus (300-500 kPa) tudíž jsou vhodné pro použití v různých kohoutech, 
přepínačích. Jsou permeabilní pro plyny a biokompatibilní, tudíž jsou vhodné pro buněčné 
kultivace. Nevýhodou jsou nespecifické interakce a zachytávání hydrofobních molekul na svém 
povrchu, stejně tak jako bobtnání v nepolárních rozpouštědlech [11–13].  
 



Elastomery - Thermoset polyesterové (TPE) čipy: opticky transparentní, nerozpustné, vysoce 
mechanicky odolné, netaví se, nebobtnají ale nepropustné pro plyny a drahé. Využití ve 3D 
fotopolymerizaci [11, 12].  
 
SU-8: negativní fotocitlivý polymer na bázi epoxidu. Části polymeru exponované UV zářením 
polymerují. Neexponované části se dají rozpustit v průběhu procesu fotolitografie. Používá se jako 
forma pro odlévání, vyrábí se z něj mikrokanálky, slouží jako maska pro leptání abrazivní obrábění, 
templát pro galvanickou depozici kovů, izolant… [14, 15].  
 
Thermoplasty: vysoce crosslinkované polymery, které mohou být i opakovaně taveny a 
modelovány. Po vychladnutí si udržují svůj vymodelovaný tvar. Opticky čiré, rigidní, nepermeabilní 
pro plyny. Zpracovávány procesem thermo molding. Často využívané v komerční sféře, díky 
jednoduché výrobě a velice nízkým finančním nákladům, ale nevhodné pro prototypování. 
 
Thermoplasty – polystyrenové (PE) čipy: opticky transparentní, biokompatibilní, inertní rigidní, ale 
nákladné na výrobu. Vyráběny procesy injection molding a hot embossing. Využívány pro koncepty 
organ-on-chip [11, 12, 16–18]. 
 
Thermoplasty – polykarbonátové (PC) čipy: tepelně vysoce odolné, transparentní ale náchylné 
k organickým rozpouštědlům. Pro výrobu čipů využíván proces hot embossingu. Využití v PCR,  
lýze vzorků, enzymatické amplifikace, izolace nukleových kyselin, detekce patogenů, 
elektrochemické biosensory [11, 19, 20].  
 
Thermoplasty – Poly-methyl methacrylátové (PMMA) čipy: levný, nejméně hydrofobní z běžně 
užívaných plastů, rigidní, výborná optická čirost. Velice často používaný v komerční sféře pro 
jednorázové čipy.  Tepelně rozložitelný a odbouratelný. Čipy často vyráběny pomocí laserového 
řezání. Využíváno pro mixovací čipy, DNA sekvencování, elektroforézy [21, 22]. 
 
Thermoplasty – Polyethylene glycol diacrylatové (PEGDA) čipy: materiál podobný PDMS v stabilitě 
ve vodě a optické propustnosti ale má vyšší odpor k permeaci malých hydrofobních molekul než 
PDMS. Považován za biologicky inertní s dobrými mechanickými vlastnostmi. Často využíván jako 
3D scaffold ve tkáňovém inženýrství ale neumožnuje buněčnou adhezi. Používán také pro výrobu 
kohoutů a pump. Výroba čipů je velice podobná výrobě čipů z PDMS [11, 23]. 
 
Thermoplasty – čipy vyrobené z teflonů a perfluorinovaných sloučenin (PFEP, PFA, PFPE): výborná 
resistence k rozpouštědlům, extrémně inertní, opticky transparentní a mechanicky měkké s 
vysokou tavící teplotou, propustné pro plyny. Použití všude, kde je nutné zamezit nežádoucím, 
nespecifickým interakcím kapalin nebo buněk s povrchem [11, 12, 24]. 
 
Thermoplasty – Polyurethanové (PU) čipy: vysoká mechanická odolnost, a odolnost vůči abrazi ale 
problematická optická čirost. Čipy často vyráběny pomocí metod injection moulding, imprintning, 
plasmové leptání. Využití pro koncepty umělého srdce, intra-aortální balónky, izolace 
kardiostimulátorů, srdeční chlopně, hemodializační membrány [13, 25]. 
 

Papírové mikrofluidní čipy 

Papír je flexibilní materiál založený na celulóze. Lze ho lehce modifikovat, je lehce dostupný a může 
být lehce odstraněn prostým spálením nebo přirozenou degradací. Může být použit pro 
biochemické analýzy a medicínské nebo forenzní diagnostiky. Detekce analytů může probíhat na 



základě kolorimetrie, elektrochemie, chemiluminiscence a eletrochemiluminiscence. Kapalina je 
skrz čipy poháněna pomocí kapilárních sil [11]. 
 

Hydrogely 

Hydrogely jsou 3D síť hydrofilních polymerních řetězců situovaných ve vodním médiu. Jsou vysoce 
porézní s kontrolovatelnou hustotou pórů a jsou často nepřilnavé. Díky těmto vlastnostem ale 
nedokáží udržet silnější vrstvu buněk a rovnoměrně ji vyživovat. Mikrostruktury v hydrogelech jsou 
omezeny na mikrometrové rozměry na rozdíl od polymerů, které umožnují až nanometrové 
rozměry struktur. Často vyráběny metodami direct writting (LDW) a channel sealing [12].  
 

Kompozitní materiály 

Čipy z cyclic-olefin copolymerů (COC): vlastnostmi podobné PC a PMMA. Levné a snadné na 
výrobu, výborné optické vlastnosti, biokompatibilní, chemicky odolné ale velmi křehké [26–28]. 
 
Hybridní čipy z papíru a polymeru: postaveny na principu papírových čipů se snahou omezit jejich 
negativní vlastnosti. Umožnují rapidní imobilizaci biomolekul a nabízejí vysokou kontrolu toku látek, 
což by v klasických papírových čipech nebylo možné. Využíváno například pro mikro-ELISA [29]. 
 

Další materiály 

Pro výrobu čipů mohou být použity i další materiály řazených převážné mezi plasty, jejichž využití 
najde uplatnění ve 3D tisku ale i jinde. Těmito materiály mohou být ABS, ABS-T, PLA, PETG, Nylon, 
různé druhy fotopolymerů… [30–32]. 
 
Z pohledu BioMEMS jsou důležité i obecné vlastnosti materiálů. Důležité vlastnosti materiálů je 
možno rozdělit na [33, 34]: 
mechanické vlastnosti: vztah mezi namáháním, napětím a strukturálními změnami materiálů 
vedoucí k poškození materiálu. Mechanické vlastnosti jsou závislé na teplotě. Elastické vlastnosti, 
pevnost materiálu, únava materiálu. 
termální vlastnosti: důležité z důvodu použití vhodné výrobní technologie (opracování za tepla) a 
zejména pro možné změny velikosti a tvaru. Bod tavení, teplota skelného přechodu, koeficient 
tepelné roztažnosti, specifická teplená kapacita, tepelná vodivost 
elektrické vlastnosti: resistence, dielektrická konstanta, dielektrická síla 
optické vlastnosti: refrakční index, transmise, autofluorescence 
magnetické vlastnosti: magnetická permeabilita 
chemická odolnost: možno ji rozdělit na kompatibilitu s louhy, kyselinami, organickými 
rozpouštědly 
mezi další fyzikální vlastnosti patří: hustota materiálu, hydrofobicita, absorpce vody… 
 
 
Kontrolní otázky: Jaké vlastnosti materiálů jsou důležité pro výrobu BioMEMS? Co jsou to 
thermoplasty? Jaké jsou výhody PDMS čipů? 
 

 



 

Základní výrobní procesy a techniky přípravy 

mikrofluidních zařízení  
Výrobní techniky lze obecně dělit na: top down procesy (z velkých objektů se vytváří menší) 
s Bottom up procesy (z malých objektů se vytváří větší objekty). Výrobní procesy je možné dělit na: 
Mikroobrábění: výrobní procesy pro výrobu BioMEMS. Patří mezi ně procesy sloužící k výrobě 
integrovaných obvodů. Vyznačuje se paralelním procesem, v průběhu kterého je možné vyrobit 
několik tisíc elementů na jednom substrátu a ve stejném čase je možné obrábět více substrátů 
najednou.  
Mikrofabrikace: proces, který slouží k výrobě zařízení velkých od jednotek mikrometrů po 
milimetry. Mikrofabrikaci lze dále dělit na - měkké a tvrdé techniky (dle materiálů a procedur, které 
se používají), aditivní a subtraktivní techniky (zda dochází v průběhu procesu k depozici materiálu 
nebo jeho eliminaci, a litografické techniky [35]. 

Litografie 

Jako technika používaná u mikrotechnologií je soubor technik, které se používají k opracování 
definovaných oblastí povrchu substrátu prostřednictvím projekce definovaného vzoru na substrát.  
Často se používá projekce prostřednictvím: EM záření, časti UV oblast (UV fotolitografie), 
Elektronového svazku (elektronová litografie – electrone beam lithography EBL), Iontového svazku 
(Ion beam lithography IBL). Fotolitografie vyžaduje 3 základní kroky: nanesení fotorezistu na 
substrát (vytvoření tenké vrstvy z fotocitlivé emulze), Expozice rezistu skrz masku, Vyvolání rezistu 
v takzvaném developeru (dojde k odstranění požadovaných části fotorezistu z povrchu substrátu). 
Pro optickou expozici je možné využít 3 různé způsoby: kontaktní – maska se dotýká rezistu. 
Nevýhodou je nižší životnost masky, protože se může poškodit, případně dochází k otiskům masky 
na rezist substrátu. Proximitní – maska se rezistu nedotýká a je vzdálená 20-50 μm od rezistu. 
Rozlišení je limitováno Fressnelovou difrakci. Projekční – maska se přenáší bez kontaktu. Je 
zapotřebí optický projekční systém. Fotorezist je polymer, často na bázi pryskyřice, který obsahuje 
UV citlivý fotoiniciátor a solvent. Solvent určuje viskositu a tím i sílu nanesené vrstvy. Tloušťka se 
pohybuje od několika jednotek až desítek nanometrů až po stovky mikrometrů. Rezisty existují ve 
dvou hlavních typech: Pozitivní – přenesený obraz je stejný jako obraz na masce a negativní – obraz 
je opačný (reverzní). Litografické techniky možno různě dělit. Obecně je k nim možno zařadit: 
fotolitografie, UV litografie, deep UV litografie, soft x-ray litografie, X-ray litografie, elektronová 
litografie, litografie iontovým svazkem, litografie skenovací sondou, STM litografie, AFM litografie, 
templátová litografie – struktury se vytváří na základě deponovaného templátu, koloidní litografie, 
nanostencil (shadow mask) lithography, laser Interference lithography (LIL). [36–40] 

Laminování  
Skládáno z nezávisle řezaných vrstev. Využití například pro PCR, hematologie. Levná, rychlá, 
dostupná a jednoduchá výroba, škálovatelnost, v pásové výrobě desítky až tisíce čipů za minutu. 
Jednorázové čipy, princip většiny komerčních čipů. Omezení struktur na 50-200um. Plasty a 
termoplasty, adhezivní transferové pásky, polykarbonáty, PMMA, COC. Postup: Výběr materiálu, 
řezání, skládaní (lepení). Řezání nožovým plotterem nebo CO2 laserem. Problematické lepení, 
nerovnosti, nestejnorodé vrstvy, zarovnání, bubliny v termoplastech. [41–44] 



Replica molding (soft litografie) 
Pomocí fotolitografie vytvořená master forma ze které je čip odléván. Odléváno z PDMS nebo 
silikonů obecně. Na formu je nejčastěji používán negativní SU8 fotorezist (vysoké rozlišení a 
odolnost). Odlitek musí být dále kombinován se sklem/jiným polymerem. Dnes považováno za 
standart. Ve „špinavých místnostech“ rozlišení do 10um, v „čistých místnostech“ pod 15nm. 
Zahrnuje také microtransfer molding (razítka a otisky). Dobře mimikuje vnitřní prostředí organizmů, 
nejčastěji využíváno v buněčných kulturách včetně 3D kultivací a scaffoldů, biomedicíně. Omezením 
je deformace patternů, undercut…. Nejvíce používáno ve výzkumu díky „jednoduché“ výrobě, 
biokompatibilitě, dlouhé výdrži, možnostem integrace ale postupně je nahrazována levnějšími 
materiály a technologiemi. Dostupné i komerčně. [45–49] 

Microtransfer molding (μTM) 

Pomocí této techniky je možné vytvářet trojrozměrné struktury. Mikrostruktury jsou často tvořeny 
organickými polymery. Často jsou vytvářené s využitím PDMS formy [50]. 

Micromolding v kapilárách (MIMIC) 

Tato technika je podobná technice microtransfer molding, kde se vzor vytvoří v PDMS, například 
pomocí fotolitografie. PDMS se položí na substrát a k otvorům v PDMS se nanese prepolymer 
(polyurethane (PU), polyacrylate, epoxy) s nízkou viskozitou. Ten se pomocí kapilárních sil nasaje 
dovnitř vytvořené struktury v PDMS. Polymerací (polymerace se může indukovat teplem, UV 
zářením) se vytvoří požadovaný vzor [51]. 

Solvent-Assisted micromolding (SAMIM) 

Tato technika se podobá technikám lisování za tepla. Rozdílem je to, že změkčení polymerního 
materiálu dochází ne za tepla, ale použitím rozpouštědla. Připraví se substrát s polymerem, připraví 
se forma se solventem, otiskne se razítko, které obsahuje solvent pro polymer na substrátu, 
odpařením solventu je struktura připravena (otisknuta) [52].  

Decal-transfer microlithography 

Tato technika je založená na možnostech otisku struktury elastomeru na vhodný substrát.  
Dochází zde k silné adhezi elastomeru k substrátu a v určitých oblastech k jeho utržení. Tím se 
přenese struktura na substrát a zůstane jeho součástí [53]. 

Koloidní litografie 

Koloidní litografie využívá koloidní roztoky obsahující monodisperzní mikro/nano částice, které jsou 
schopny samoorganizace na povrchu substrátu. Tím se vytvoří dvourozměrné pole, které tvoří 
masku pro samotné procesy litografie. Mezi výhody patří cenová dostupnost koloidních roztoků, 
malý objem pro vytvoření masky, jednoduchý proces vytvoření masky skrz samoorganizaci 
(dip/spin coating), rozměry je možné upravovat dle velikosti použitých koloidních částic, možno 
vytvářet 3D struktury [54].  

Injection molding 
První zmínky 1980. Sesterské technologie hot embossingu, používá termoplasty. Microinjection 
molding: roztavení termoplastu do komory, 2 poloviny formy jsou stlačeny k sobě a termoplast je 
vstříknut a vyplní formu, vyhlazení termoplastu a vyjmutí. Formy pro vstřikování ze silikonu i kovů, 



rozlišení závisí na formě, je nutné dávat pozor na undercuty. V dnešní době snaha snižovat cenu a 
čas výroby, a vyrábět superhydrfóbní čipy pro celou krev. Slibná technologie do budoucna ale je 
vykoupená vysokou počáteční cenou, vysokou cenou výroby, nevhodnost pro masovou produkci. 
Předpokládá se silná kompetice s 3D tiskem. [55–58] 

Hot embossing 
Využívá termoplasty PMMA, polykarbonát, COC, PET. Termoplastická fólie je umístěna mezi 2 
formové inserty, potom je komora vyčerpána, zahřáta a stlačena, forma je vychlazena a slave 
vyndán. Efektivní a precizní, vhodné pro masovou výrobu, tudíž používáno společnostmi. Výhody 
nad microinject molding, malé cestovní vzdálenosti pro horký plast (snížení stresu), menší tepelná 
roztažnost plastu zabraňuje deformaci, nižší cena než microinjection molding. Nevýhody, obtížná 
tvorba 3D struktur. Využití hlavně pro DNA analýzy, nanoelectroforéza… Předpokládá se vyšší 
využití metody v laboratořích do budoucna. [59–61] 

3D tisk: FDM 
Nejrozšířenější masově rozšířený 3D tisk. Začátek 2002. Velice problematický ale potenciál tisknout 
hydrogely, bakterie nebo tkáně… Využití immunochip Kadmisetty. [62–65] 

3D tisk: Stereolitografie 
Optický proces po vrstvách. SLA nebo DLP. DLP závisí na výšce objektu nikoliv jeho 2D rozměrech. 
Princip polymerizace fotopryskeřice (photoiniciátor + photopolymer), často přes UV ale i delší 
vlnové délky. SLA používá LED diodový laser galvanické zrcadlo (často komerční tiskárny). DLP 
pattern maskovaný DMD (digital micromirror display). Lze tisknout free surface nebo constrained 
surface (více používán). Problémem můžou být odtrhávací síly. Recentní nový přístup CLIP 
technologie využívané společností Carbon3D, jedná se o bezodtrhovou technologii (inhibice 
polymerace na povrchu desky). Tak jako tak časté problémy s biokompatibilitou. Většina věcí jsou 
jen proof of koncept, není vyloženě žádné převratné uplatnění na trhu. [66–69] 

3D tisk: Multi jet modelling (MJM) 
Také nazýváno polyjet. Photoresin je vystřikován tryskou ve formě kapek na již dříve 
zpolymerovanou vrstvu a okamžitě vytvrzeno světlem. Vysoká přesnost a možnost tisknout více 
materiálů v rámci 1 tisknutého objektu. Nutný tisk s podporami jako je například vosk. Tiskárny 
jsou drahé a mají problém s rozměry pod 1 mm. [70–72] 

3D tisk: Dvoj fotonová polymerizace (two-foton polymerization, 
2PP) 
Základ vychází z DLW (direct femtosecond laser writting) až pro nanometrové struktury. Extrémně 
drahé tiskárny a materiály. Singlephoton nebo multiphoton polymerizace. Photoiniciátor absorbuje 
2 fotony najednou, aby zahájil polymeraci nebo jeden foton pro mezi stav a pak druhý pro 
polymeraci. Často nutnost 2 zdrojů světla, uplatňuje se princip nelineární intensity. Světlo ve 
femtosekundových záblescích produkované TI:safírovýmy lasery nebo fs-lasery. Stage pohybována 
piezoelektrickými akutátory (1nm) a galvanickými zrcadly. Velice pomalý tisk. Technologie stále 
hodně ve vývoji, ale má největší 3D tiskový potenciál díky kvalitě a až nm rozměrům. [73–75] 
  



Nanofabrikace 
2 přístupy: top-down a bottom-up. Top-down mají dobrou kvalitu distribuce vzoru a jeho velikosti a 
často zahrnují nějakou formu fotolitografie. Fotolitografie je serializovaná a pomalá, náchylná na 
defekty masky. Bottom-up spoléhá na samoskladné vrstvy atomárních a molekulárních bloků, tvoří 
tak vysoce opakovatelné a periodické struktury. [76] 

Extrémní ultrafialová litografie (EUV) 
Jako standartní fotolitografie ale využívá světlo o délce 13nm. Princip xenonové plasmy 
iluminované laserem. Ta svítí, světlo zachycováno zrcadly a směrováno na masku ve formě paprsku 
(řádově dvojciferné nm šířky). Použití v mikrofluidice je vzácné ale je možné dělat například 
nanosloupky. V praxi industriálně využíváno pro tvorbu mikročipů a tištěných spojů, PCB desek atd. 
Využívají například firmy IBM a Intel. [77–79] 

Electron beam lithography (EBL) 
Odvozeno od vývoje SEM, využívá zaměřený paprsek elektronů přímo do rezistu. Velmi pomalá 
metoda. Extrémně malé struktury, méně než 10 nm. Na rozdíl od klasické fotolitografie nejsou 
optické prvky, a tudíž nenaráží na difrakční minimum. Nepravděpodobná adopce do výroby, moc se 
nevyužívá, když už, tak jen na konkrétní části nebo struktury většího celku. [80–82] 

Nanoimprint litoraphy (NIL) 
Technika, která byla vyvinuta jako alternativa k hot embossing technice pro vytváření nanopaternů 
do termoplastických materiálů. Obecně je využívána pevná forma z křemíkového waferu, na 
kterém je vytvořen vzor, který se otiskne do polymeru. Polymer je zahřátý na vyšší teplotu, aby 
změkl a měl možnost dostat se všude do oblasti formy. Tlak se udržuje na hodnotě tak, aby se 
vytvořila ještě reziduální vrstva polymeru, která se následně leptá pomocí RIE, aby se odkryl 
substrát. NIL je podobná s fotolitografií, ale její výhodou je, že překovává nevýhody difrakce a 
rozptylu světla a že umožňuje paralelní proces s výrobou nanostrukturovaných povrchů. NIL se 
rozlišuje na: T-NIL – použití termoplastického materiálu, který se musí zahřát (termo-NIL), UV-NIL – 
použití křemenného krystalu jako formy a UV citlivého polymeru, Soft UV-NIL – použití 
eleastomeru jako formy a UV citlivého polymeru.  [83–86] 

Anodic Aluminium Oxidation (AOO) 
Vhodné pro membrány, nebo samoskladné opakované patterny pilířů. Aplikace je limitovaná ale 
potenciál existuje pro nanofluidiku. Hliník je vložen do kyselého elektrolytu s procházejícím 
proudem, pak se na hliníku na anodě začnou vytvářet hexagonální póry, poté je naprášena na hliník 
vrstva jiného kovu (např. zlata) a zalita rezistem, vzniknou tak sloupky. Na membrány používá např. 
GE Whatmann. [87–91] 

Screen printing 

Tlustovrstevné technologie využívají technologie sítotisku k produkci vzoru na různých typech 
substrátů. Častým materiálem je pasta obsahující různé materiály (Au, Ag atd.), případně koloidní 
roztok, pomocí kterých se vytvářejí vrstvy silné několik jednotek až desítek mikrometrů. Pro 
srovnání, u tenkovrstevných technologií dosahují deponované vrstvy několik jednotek až stovek 
nanometrů. Tlustovrstevné technologie se využívají zejména pro výrobu různých typů senzorů [92]. 



Samoskladné vrstvy 

Koncept samoskladných struktur se hodně studuje v biologických procesech. Příkladem je folding 
proteinů, vytváření helixu u DNA, vytváření membránových dvouvrstev z fosfolipidů. 
Samoskladnost je spontánní organizace molekul nebo malých objektů dostabilní, dobře definované 
struktury, prostřednictvím nekovalentních interakcí. Pro mikro a nano technologie je důležitým 
hnacím mechanizmem výroba sofistikovaných povrchů s požadovaným tvarem. K tomu se často 
využívá samoorganizace molekul na kovových površích. Příkladem mohou být alkanetioly na 
površích zlata nebo stříbra a alkylsiloxany na površích Si/SiO2. Jednoduchost přípravy, dobrá 
stabilita, nízký výskyt defektů [93]. 

Microcontact printing (μCP) 

Metoda, při které se elastomer využívá jako razítko. Elastomer se pokryje materiálem, který má být 
otisknut, podobně jako klasické razítko. Otiskem elastomeru se materiál přenáší na substrát dle 
vytvořeného reliéfu [94]. 

Mikroobrábění 

Lze dělit na subtraktivní a aditivní procesy. 
 
Subtraktivní procesy: používají se, když je na substrát přenesen požadovaný vzor a je potřeba ubrat 
materiál. Rozlišujeme zejména procesy leptání: suché leptání, mokré leptání. K procesům suchého 
leptání můžeme zařadit procesy využívající: elektrický výboj (plasma etching – PE), reaktivní 
iontové leptání (Reactive ion etching - RIE), hluboké reaktivní iontové leptání (Deep reactive 
etching - DRIE) / Boshův process, fyzikální naprašování (physical sputtering – PS), iontový svazek 
(Frézování iontovým svazkem (Ion beam milling – IBM), reactive ion-beam etching – RIBE, chemical 
assisted ion-beam etching – CAIBE). Důležité pro leptání jsou profily leptání: isotropický (výsledkem 
je možnost podleptání masky) a anisotropický (výsledkem kolmé stěny).  
 
Mokré leptání je subtraktivní isotropní proces, který se často využívá pro leptání kovových tenkých 
vrstev nebo leptání základního materiálu (křemíkový wafer, sklo…). Pro leptání křemíkového waferu 
se využívá kombinace: kyseliny dusičné a fluorovodíkové, hydroxidu draselného a vody, TMAH 
(trimethylanilinium hydroxide). Pro leptání skla se často využívá kyselina fluorovodíková [95]. 
 
Rozprašování je proces, kdy jsou atomy pevného materiálu vyrážené prostřednictvím 
vysokoenergetických (velká kinetická energie) částic - iontů (například inertní plyny Ar) 
dopadajících na materiál. Tento proces často probíhá v plazmatu a dochází při něm k erozi 
materiálu. Používá se v procesech suchého leptání nebo také depozice tenkých vrstev materiálů 
(naprašování). Podmínky jsou nízký tlak a delší dráha letu částic erodujícího materiálu [96]. 
 
Reaktivní iontové leptání RIE je technika, která patří k technikám suchého leptání. Plasma je 
vytvořena ve směsi plynů pomocí radiofrekvenčního zdroje, tím se vytvoří z plynu ionty. Ty jsou 
akcelerovány směrem k povrchu obráběného materiálu, na povrchu kterého dochází k chemické 
reakci a dochází tím k leptání a vytváření nových produktů. Fyzikální část RIE se podobá procesu 
naprašování v plasmě. Proces RIE má mnoho parametrů, aby chemická a fyzikální část baly v určité 
rovnováze [97].  
 
Variantou je hluboké reaktivní iontové leptání DRIE, pomocí kterého je možné leptat až několik 
stovek mikrometrů materiálu. Tento proces vychází z patentovaného Boshova procesu. 



Používá se Inductively coupled plasma ion etcher (ICPRIE), který kontroluje plasmu dvěma způsoby. 
Magneticky – magnetické pole (energie plasmy – atomární částice plasmy) a elektricky – elektrické 
pole (poskytuje částicím hybnost). Magnetická indukce napomáhá zvyšovat hustotu plasmy při 
nízkém tlaku. Výhodou je leptání bez ohledu na orientaci krystalu [98, 99].  
 
Mezi subtraktivní techniky založené na fokusovaném svazku patří: laserové obrábění (laser 
ablation/laser machining). Obrábění fokusovaným iontovým svazkem – (focused ion beam (FIB) 
milling). Podstatou těchto technik je, že využívají fokusovaný svazek (laser, iontový svazek), který 
má definované vlastnosti [100].  
 
Techniky mechanického opracování materiálů jsou založeny na mechanickém smykovém napětí a 
zlomu materiálu. Obvyklé rozměry tohoto typu opracování jsou větší než rozměry molekul 
(plazmové subtraktivní techniky). Patří mezi ně: precizní strojové mikroobrábění nebo abrazivní 
tryskové frézování (Jet milling/powder blasting) - metoda, která využívá proud abrazivních 
mikročástic (pod tlakem) k povrchovému frézování materiálu [101].  
 
Aditivní procesy: jsou charakteristické přidáváním materiálu v průběhu procesu. Mohou 
deponovat materiál na celý povrch substrátu, nebo jej deponovat selektivně. K tomu se využívají 
různé přístupy. Mezi tyto procesy patří depozice odpařením z pevné fáze – physical vapor 
deposition (PVD), chemická depozice z plynné fáze – chemical vapor deposition (CVD), oxidace, 
galvanická depozice. 
 
Epitaxe je proces, který znamená růst (vytváření nebo vrstvení) tenkých vrstev nad vrstvou, která 
má pevně danou krystalickou strukturu. Samotné slovo znamená uspořádání na základě nějakého 
vzoru. Je to aditivní metoda, která se vyžívá pro růst krystalického křemíku, jehož základem je 
křemíkový wafer (ten již má pevně danou krystalickou strukturu) - homoepitaxe. Epitaxní vrstva je 
typicky 1-20 μm tlustá. Proces epitaxe může být prováděn z plynné nebo kapalné fáze. U křemíku 
to je často z plynné fáze (chemical vapour deposition - CVD). Například produkce plošného 
tranzistoru typu NPN [102, 103].  
 
Tepelná oxidace je proces, při kterém dochází k růstu oxidu na povrchu waferu. Proces probíhá při 
vysokých teplotách (850-1150 °C) za přítomnosti O2 nebo vodních par [104, 105].  
 
Metoda Physical vapor deposition (PVD) umožňuje deponovat materiál z terčíku nebo jiného zdroje, 
ze kterého se požadovaný materiál uvolňuje. Nejvyužívanější metody zahrnují: odpařování 
(evaporation), naprašování (sputtering), materiál se uvolňuje z povrchu zdroje dopadem iontů, 
pulzní depozice laserem (Pulse laser deposition PLD) [106]. 
 
Chemical vapour deposition (CVD) metoda je vhodná v případě, že vyžadujeme přesnou 
stechiometrii deponovaného materiálu. Výhodou ve srovnání s oxidací je, že materiál se deponuje 
a neroste. Využívá se směs chemicky reaktivních plynů, která se zahřeje na vysokou teplotu 900 – 
1100°C. Reakční složky jsou přiváděny v plynné fázi. Deponovaná vrstva vzniká na povrchu 
substrátu heterogenní reakcí [107].  
 
Depozice tenkých filmů s tloušťkou více než 1 mikrometr je neefektivní. Proto se k depozici kovů 
využívají techniky galvanického pokovování – electroplating. Dosahuje se tím tloušťky několika 
jednotek až stovek mikrometrů materiálu. Jedná se o proces, u kterého se ionty kovu z roztoku 
deponují na povrch elektrody. Oxidace atomu kovu na jedné elektrodě a přechod do roztoku a 
redukce atomu kovu na druhé elektrodě z roztoku. Pokovování z roztoku může probíhat i bez 



elektrodepozice (electroless plating). Nevýhoda je pomalá depozice vrstvy kovu. Pro electroplating 
se využívají jako masky rezisty. Fotorezist vytvoří pattern v oblasti, která má být pokovená. Před 
nanesením rezistu se často deponuje tenká vrstva kovu jako takzvaná seed layer [108].  
 
LIthographie Galvanoformung Adformung(LIGA) je proces, který má několik kroků. Součástí je 
electroplating. Původní proces využívá rentgenová litografie v kombinaci s PMMA – X-ray LIGA. 
Výhodou je produkce vysokých struktur. UV-LIGA – využívá tenký rezist (například SU-8) v 
kombinaci s UV litografií [109].  
 
Spájení substrátů se využívá při kompletaci a balení hotových výrobků. Mikrosystémy často 
sestávají z mnoha částí, které jsou navzájem spojeny. Pro spájení se využívá vícero technik a to v 
závislosti na typu materiálu, aplikace… Fusion bonding – spájení křemíkových substrátů. Nutnost 
vysoké planarity substrátů. Anodic bonding – spájení křemíku a skla bohatého na sodík, případné 
křemenného skla. Low temperature glass bonding – spájení různých typů skel při teplotě blížící se 
teplotě tání skla. Také nutnost vysoké planarity substrátů. Eutectic bonding – využití eutektického 
chování, kde je spájení dosaženo difúzí dvou materiálů za vzniku slitiny. Takto je možné vytvářet 
stálé hermetické spoje. Například při použití zlata je eutektická teplota 363°C (zlato 1064°C, křemík 
1410°C). Nutností je specifický poměr obou prvků. Adhesive bonding – použití lepidel. 
Nejjednodušší metoda spájení. Nemožno dosáhnou hermetického utěsnění (lepidla jsou polymery). 
Spoje jsou méně stálé, v čase mohou měnit své vlastnosti. Využívají se například epoxidové 
pryskyřice, UV citlivá lepidla a jiné organické materiály [110–112].  

Papírové čipy 
Skládání do 3D prostoru jednotlivých vrstev na sebe. Vrstvy vyráběny metodami [113–116]: 
 
Wax printing: rychlé, levné, tisknutí vosku na nitrocelulózu. 
Inkjet printing: tištění hydrofobních a hydrofilních chemikálii na papír, možné nasprejovat i 
polovodičové můstky. 
Fotolitografie: fotolitografie za použití hydroxypropyl celulózy. 
Flexographic printing: roll-to-roll přístup tisku polystyrenového ohraničení na papír. 
Ošetření plasmou: papír pokryt octadecyltrichlorsilanem pak přes masku ošetřen plasmou. 
Ošetření laserem: nanesen fotopolymer, pak vytvrzen laserem. 
Mokré leptání: papír napuštěn trimethoxyoctradecylsilenem, poté je přes masku penetrován 
roztokem NaOH. 
Screen printing: karbonové elektrody jsou přímo natištěny na celulózový papír. 
Wax screen printing: natištění vosku přímo na papír, pak zahřátí aby se vsákl do papíru. 

Další metody, které je možné využít při tvorbě mikrosystémů 
Při výrobě mikrosystémů je možné využít i mnoho dalších metod, které ovšem nejsou v takové 
hojnosti využívány nebo jsou omezeny na konkrétní aplikaci, případně využívají konceptu „do-it-
yourself“. Mezi tyto metody můžeme zařadit např. water jetting, zalití 3D tisknutého positivu do 
PDMS a jeho rozpuštění, tavení drátů do vosku… [33]. 
 
 
Kontrolní otázky: Vyjmenujte alespoň 3 metody výroby papírových čipů. Popište princip litografie. 

Popište výhody a nevýhody 3D tisku. 



Základní techniky biopatterningu a přípravy 
bioaktivních povrchů. 
Interakce mezi povrchem a biomolekulou. 
Biomolekuly vždy interagují s povrchem pevné látky a to zejména způsobem, že se k němu vážou, 
adsorbují na pevný povrch. Tyto interakce mohou způsobit změnu tvaru molekuly, která v krajních 
případech může vést až ke ztrátě její bioaktivity, denaturaci. Adsorpce může být způsobena: 
fyzikálními silami – fyzisorpci (nestabilní interakce, interakce se může měnit s povrchem v závislosti 
na prostředí), chemickou vazbou mezi molekulou a povrchem – chemisorpci. 
 
Fyzisorpce: důležitá přítomnost prostředí obsahující vodu. Samotný jev je způsoben různými silami 
a to: Van der Waalsovými silami – predikce ve vakuu je jednodušší, v přítomnosti vody a případně 
dalších složek roztoku je situace komplikovanější. Elektrostatickými silami – biomolekuly jsou různě 
nabité molekuly a interakce s povrchem může být ovlivněna koncentraci biomolekul, iontovou sílou 
roztoku, pH, funkčními skupinami samotného povrchu. Ve fyziologickém roztoku se tyto interakce 
složité predikují, protože je ve hře mnoho proměnných. Vodíkovou vazbou a 
hydrofóbními/hydrofilními interakcemi. Existují také jevy, které fyzisorpci znesnadňují. Patří mezi 
ně: eluce, opačný jev, při kterém molekula opouští povrch pevné látky. Je způsobena 
termodynamickou fluktuací molekul a může být vyvolána například změnou rozpouštědla (etanol 
za vodu), kdy se naruší vodíkové můstky a elektrostatické interakce. Nebo pokud existuje jiná 
molekula, na kterou povrch pevné látky působí vetší silou a ta se váže na povrch s větší preferencí. 
Fyziosorpce je vždy přítomna při interakci mezi biomolekulou a povrchem pevné látky a nevyžaduje 
zvláštní postupy či vybavení pro stimulaci, využívá se pro úpravu mnoha známých povrchů látek 
jako je sklo nebo polystyren, předem nevyžaduje povrchové úpravy materiálu, i když ve skutečnosti 
je lepší vlastnosti povrchu materiálu, na který látka adsorbuje upravit (například využitím plasmy). 
Na rozdíl od fyzisorpce, chemisorpce vyžaduje: speciální substrát nebo úpravu jeho povrchu pro 
vytvoření kovalentní vazby, vyžaduje speciální vybavení pomocí kterého možno provádět reakce na 
povrchu pro jeho modifikaci, případně vyžadující chemické reakce (odtah, odpad), výhodou je, že 
chemisorpce vytváří stabilní ukotvení biomolekuly k povrchu, ale mnoho molekul může adsorbovat 
na ukotvené molekuly a tím upravovat povrch, případně znemožnit vytvoření „monovrstev“ a tím 
ovlivňovat celkovou stabilitu povrchu a vzhledem k tomu, že je obvykle zapotřebí použít víc než 
jednu funkční skupinu pro chemickou vazbu, může docházet k vazbě i jiných molekul, než těch 
které jsou požadované a případně vázané molekuly mohou navzájem crosslinkovat. I když je pevně 
kovalentně vázaná molekula na pevný povrch, může přirozeně degradovat a tím měnit požadované 
vlastnosti na povrchu hydrofilní a hydrofobní interakce. Jednou ze základních vlastností povrchu 
materiálu pro interakci s biomolekulou je jeho hydrofilní (smáčivý povrch) / hydrofobní (nesmáčivý 
povrch) charakteristika. Tyto vlastnosti je možné charakterizovat interakci kapky vody s povrchem 
materiálu. Kvantitativní stupeň hydrofilicity/ hydrofobicity měříme tzv. kontaktním uhlem. Ani 
jeden extrém, maximálně hydrofilní / hydrofobní, neurčuje sklon biomolekuly k fyzisorpci na 
povrch látky. Obecně, pro fyzisorpci biomolekul na různé typy povrchů je nejvhodnější mírně 
hydrofobní povrch (vlastnost zejména organických polymerů). [117–122] 
 
Příprava povrchů – zabránění fyzisorpci: předpokladem pro definované patternování substrátu je 
nejenom tvorba oblastí umožňujících fyziosorpci, ale strategií je také vytváření oblastí, které nejsou 
prospěšné pro fyzisorpci (blokování povrchu). Příkladem mohou být imunotesty. Protilátky jsou 
schopné vázat se nejenom na antigeny, ale také k různým povrchům mohou při testech vykazovat 
signál i u testů, které nijak nesouvisí s jejich interakci a antigenem, nebo naopak. Důvodem může 



být jejich nespecifická vazba na povrch, kde se nenachází antigen. Proto je vhodné při podobných 
typech testů povrchy blokovat. Častým blokátorem je protein albumin nacházející se v krevní 
plasmě. Protože se získává ze skotu, označuje se jako BSA. Mezi další známé blokátory povrchu 
patří acetát celulózy, agaróza, PEG, polymery fluorokarbonu, PVA. [123, 124] 
 
Příprava povrchů – SAMs: některé organické molekuly jsou schopné vytvářet na površích velmi 
kompaktní monovrstvu, které říkáme samoskladná. Vzniká interakcí mezi povrchem a skládáním 
organických molekul z roztoku tak, aby minimalizovali volnou energii povrchu formování tenké 
monovrstvy (struktura podobná krystalu). Tento proces se děje na povrchu spontánně, proto je 
nazýván samoskladný. Nejčastější molekuly jsou alkantioly, alkansilany (siloxany), alkanfosfát, 
alkanisonitrily, alkankarboxylové kyseliny… Vytváření monovrstev může sloužit k tomu, abychom 
zavedli reaktivní skupinu na požadovaný povrch nebo abychom modifikovali vlastnosti povrchu jako 
například adhezi, smáčivost, adsorpci vybraných molekul apod. [125–127] 
 
Příprava povrchů – využití croslinkerů: pro biopatterning je důležitý nejenom vhodný povrch, 
nejčastěji v podobě SAMs, ale také funkční molekula, která způsobuje vazbu biomolekuly k 
modifikovanému povrchu. Molekulu, která má funkci mostu mezi kotvenou molekulou a povrchem 
v podobě chemické vazby nazýváme croslinker. [128] 
 
 SAMs micropatterning: formování SAMs při vytváření mikropatternů probíhá na molekulární 
úrovni. Vytvářené vzory jsou závislé jenom na oblasti již vytvořených SAMs. Mezi hlavní přístupy 
vytváření mikro vzorů pomocí SAMs možno zařadit využití fyzických bariér (fotorezist, stencil maska, 
mikrokanálky) nebo patternování již vytvořeného mikro vzoru (například pokovené oblasti na 
substrátu. Molekuly vytvářející SAMs tak reagují jenom s jedním typem materiálu a je možné tak na 
velké ploše vytvořit mikrovzory SAMs. Možno například potahovat zlaté elektrody na skle tioly. 
Nastavením silného redukčního potenciálu možno selektivně formovat SAMs z různých materiálů. 
Mikro otisk razítky využívá elastomerní razítka, pomocí kterých dochází k přenosu molekul na 
substrát. Děje se tak kontaktem se substrátem a to jenom v oblastech, kde dochází ke kontaktu 
substrátu a razítka. Možno využít tioly (například z roztoku etanolu) na zlatě, silany (nevhodné je 
vlhké prostředí) na křemíku a jeho oxidech, fosfoniové kyseliny na hliníku a podobně. Kvality SAMs 
vytvořených otiskem je podobná jako SAMs vytvořené přímo z roztoku. Selektivní odebrání SAMs 
po jejím celoplošném formování (například zářením) může být provedeno, ablací laserem, 
iontovým svazkem, degradací elektronovým svazkem, elektrochemickou desorpcí pomocí hrotu 
STM, mechanickým narušením hrotem AFM, leptáním v plasmě pomocí masky. [129, 130] 
 
Mikropatterny proteinů: je možno vytvářet několika různými přístupy. Využitím UV nebo 
fotolitografie, microstampingem, využitím mikrofluidních kanálků nebo využitím SAMs. [131–133] 
 
Mikropatterny pomocí fotolitografie: využití UV záření pro vytváření mikrovzorů na povrchu 
substrátu možno rozdělit na přístupy využívající fotolitografické metody v kombinaci s tvorbou 
SAMs a přístupy využívající fotoreaktivní skupiny vázané na proteiny. Fotoreaktivní proteiny však 
není snadné vyrobit. [134] 
 
Mikropatterny pomocí razítek (microstamping): vytváření mikro vzorů pomocí razítek je nazýváno 
microcontact printing (microstamping). Jako materiál se využívá PDMS. Možné problémy při otisku 
vzorů: molekuly mohou postranně difundovat a měnit tvar vzoru. Manuální tlak na razítko 
způsobuje distorzi tvaru, v případě nutnosti velké čistoty povrchu může být problémem přenos 
molekul PDMS na substrát. [135–137] 
 



Mikropatterny pomocí mikrofluidních kanálků: uspořádáním mikrokanálků nad konkrétním 
povrchem, zejména z PDMS, je další z možností tvorby mikropaternů. Problémem může být možná 
ztráta proteinů, které adsorbují na povrch kanálků nebo neproniknou do jeho celé hloubky. 
Nerovnoměrné pokrytí povrchu v celém rozsahu kanálku. U kapilárního vzlínání není vždy 
jednoduché promýt a vyměnit médium. Je poměrně složité vytvořit síť vhodných kanálků, které 
mohou vytvořit vhodné 2D uspořádání. [138] 
 
Ukotvení buněk k povrchům: adheze buněk k povrchům je zprostředkována membránovými 
receptory na povrchu buněk. Tyto receptory rozeznávají substráty jako vhodné nebo nevhodné pro 
přichycení buňky k povrchu. U mnoha buněk jsou právě signály o množnosti adheze k vhodnému 
substrátu determinující život buňky. V případě, že se buňka nemůže uchytit k substrátu, často umírá. 
Integriny jsou transmembránové proteiny vázané na cytoskelet v cytoplasmě buňky, rozeznávají 
specifické peptidové sekvence ve fibrilární struktuře proteinů a polysacharidů známé jako 
extracelulární matrix (ECM). Vytvářejí tak mechanické propojení mezi buněčnou membránou a 
ECM (protože jsou vázané na cytoskelet, tak tedy také mezi cytoskeletem a ECM). Integriny jsou 
schopné organizovaně agregovat do struktur, které umožňují různé typy buněčných spojů, mezi 
které patří například fokální adheze. Integriny rozeznávají typické peptidové sekvence odpovědné 
za uchycení buněk k povrchu například arginin-glycine-asparticacid (RGD) přítomné v kolagenu a 
fibronectinu nebo tyrosine-izoleucine-glycine-serine-arginine (YIGSR) přítomné v lamininu. [139] 
 
Kontrolní otázky: Co je to fyziosorpce? Jaké jsou nevýhody mikropatternování pomocí razítek? 
Jakým způsobem je možné ukotvit buňky k povrchu. 



Základy fyzikálních principů využívaných 

v mikrofluidice pro oblast biotechnologií.  
V mikrofluidice se na hmotu stále nahlíží z pohledu kontinua. Znamená to, že i navzdory nízkým 
objemům kapaliny, která se vyskytuje v kanálcích je ji stále dostatek k tomu, abychom na kapalinu 
nenahlíželi jako na jednotlivé molekuly, ale jako na celek. To znamená, že ve všech místech má 
stejné vlastnosti. Vztah mezi mikro a nano měřítkem se vyjadřuje tzv. Knudsenovým číslem, které 
určuje, kdy ještě teorie kontinua pro kapaliny může být použita. V mikroměřítku dosahuje nízké 
hodnoty a kapalina je považována jako jeden systém bez rozlišování systému na jednotlivé diskrétní 
prvky, molekuly. Obecně: Kn< 0,01, pro popis dynamiky kapalin, je vhodná aproximace kontinua, 
Kn≈1a Kn>100, pro popis dynamiky kapalin je vhodnější aplikovat modely diskrétní a použít 
statistické metody Základní vlastnosti kapalin: tlak – dynamická proměnná (síla na jednotku plochy). 
V mikrofluidice je statický tlak hybnou silou kapalin v mikrokanálcích.  Hustota – hmotnost na 
jednotku objemu. Mění se s teplotou a tlakem. Kapaliny jsou nestlačitelné, proto vykazuji 
konstantní hustotu. S hustotou souvisí hydrostatický tlak. Teplota – teplotou možno kvantifikovat 
vnitřní energii kapaliny. Teplotní gradient způsobuje přenos tepla a může souviset s pohybem 
kapaliny. Viskozita – schopnost odolávat pohybu v závislosti na smykovém napětí. Důsledkem je 
rychlostní gradient v průřezu kapalinou. Tepelná vodivost – v systému se může vyskytovat tepelný 
tok. Tepelná vodivost je také závislá na teplotě a tlaku podobně jako viskosita. Povrchové napětí – 
soudržné síly umožňují molekulám kapaliny udržovat jejich objem a tak vytváří rozhraní (analogie 
membrány na povrchu). Young-Laplaceova rovnice vyjadřuje rozdíl tlaku mezi vnitřním a vnějším 
prostředím kapaliny. Kontaktní uhel – úhel na rozhraní solid/liquid/gas. Hydrofobní a hydrofilní 
vlastnosti povrchů. 
 
Proudění kapaliny: režimy proudění kapaliny se obecně popisují jako: laminární - proudnice jsou 
rovnoběžné a nemísí se. Částice proudí po sobě po vrstvách a nepromíchávají se. Dochází k 
vnitřnímu tření jednotlivých vrstev a popisuje se Newtonovým zákonem viskozity. Přechodové 
proudění – představuje přechod mezi laminárním prouděním do turbulentního proudění. 
Turbulentní proudění – proudnice se navzájem promíchávají. Rychlost částic se nepravidelně mění. 
Pro určení vlastnosti proudění se používá bezrozměrné Reynoldsovo číslo, které představuje poměr 
mezi setrvačnými a vazkými silami. Nízké Reynoldsovo číslo představuje laminární proudění, vysoké 
turbulentní. V mikrofluidice dosahuje hodnoty menší než 0,5. Za těchto podmínek je možné 
uplatňovat Stokesovo pravidlo při popisu vlastností kapaliny. 
 
Mísení kapalin v mikrofluidice: je problematické, proudění kapaliny je laminární. Mísení tedy 
obvykle probíhá: difúzí nebo konvekcí. Difúze je stochastický proces, který souvisí s pohybem 
částice v daném prostředí a je možno ho jednoduše popsat jako náhodný termální pohyb každé 
přítomné částice. Konvekce je vzájemný pohyb celé skupiny částic, které se navzájem mísí. Vztah 
mezi konvekcí a difúzí se vyjadřuje Sherwoodovým číslem, které vyjadřuje poměr mezi 
konvektivním a difuzním přenosem hmoty. V makroměřítku je Sherwoodovo číslo velké a znamená, 
že konvektivní transport dominuje nad difuzním. V mikrofluidice, kde jsou malé rozměry, je toto 
číslo malé a difuzní vlastnosti začínají mít poměrně velký vliv na mísení kapalin, separaci…  
 
Povrchové síly v mikrofluidice: při změně rozměrů se také projevuje změna chování kapaliny ve 
vztahu k přítomnosti povrchového napětí. Tento vztah popisuje Bondovo číslo, vyjadřuje vztah mezi 
gravitační silou působící na kapalinu a povrchovým napětím. Se zmenšujícími rozměry se Bondovo 
číslo zmenšuje. V mikroměřítku tedy pro chování kapalin nabírají na významu vlastnosti 



povrchového napětí. Důsledkem jsou různé kapilární projevy kapaliny, vlastnosti smáčivosti 
povrchů. 
 
Kapilární vlastnosti: jsou charakterizovány kapilárním číslem, které vyjadřuje poměr mezi 
viskózními silami a povrchovým napětím. Kapalina v nádobě se díky kapilárním jevům chová tak, že 
buďto smáčí stěny nádoby, částice kapaliny jsou přitahovány ke stěně nádoby nebo nesmáčí stěny 
nádoby, částice kapaliny jsou přitahovány od stěny nádoby. Pro kanálky velmi malých rozměrů je 
problematické tlakem nechat proudit kapalinu. U těchto rozměrů má kapilarita velký význam a 
proto je lepší využívat kapilární síly. Smáčivost je určena stykovým (kontaktním) uhlem. Zakřivení 
kapaliny mění tlak v kapalině (kapilární tlak). 
 
Kapilární tlak: pro kanálky velmi malých rozměrů je problematické tlakem nechat proudit kapalinu. 
U těchto rozměrů má kapilarita velký význam a proto je lepší využívat kapilární síly. 
 
Smáčivost: o smáčivosti hovoříme v případech, kdy jsou přítomná 3 rozhraní, například, mezi 
látkami v pevném kapalném a plynném skupenství (kapka vody na podložce). Všechna tři rozhraní 
jsou charakterizována povrchovým napětím. Vlastnosti povrchového napětí se významně využívají 
v tzv. droplet nebo digital mikrofluidice, kde se používají nemísitelné kapaliny pro tvorbu kapiček, 
ale také ve změnách smáčivosti kapalin vyvolaných elektropotenciálem (elektrowetting), 
v termokapilárním pumpování… Poměr setrvačných sil k povrchovému napětí vyjadřuje Weberovo 
číslo, pomocí kterého můžeme předvídat, kdy dojde k porušení rozhraní na základě velikosti 
setrvačných sil. Silné povrchové napětí udržuje kapičku jako samostatný objekt s konvexním 
rozhraním rozhraní. V případě velkého nárůstu setrvačných sil se stane povrch kapičky konkávní, až 
se úplně naruší. 
 
Transportu kapalin: v kanálku je možno dosáhnout obvykle změnou tlaku na vstupu a výstupu 
případně dalšími jevy jako jsou difúze, elektrokinetické jevy (elektroosmóza, elektroforéza, 
dielektroforéza) změna povrchového napětí v závislosti na elektrickém potenciálu podél 
kapalného/pevného rozhraní, magnetoforéza. 
 
Difúze: je proces samovolného rozptylování částic v prostoru. Veškeré látky mají tendenci 
přecházet z prostředí se svou vyšší koncentrací do prostředí s nižší koncentrací. Přirozenou 
vlastností látek je, že pokud se její částice mohou pohybovat (molekuly v nehybném roztoku se 
pohybují na základě náhodného pohybu), tak se rozptylují do celého prostoru, kterého mohou 
dosáhnout, a postupně ve všech jeho částech vyrovnají svou koncentraci. 
 
Elektroosmóza: pohyb tekutiny vyvolán vnějším elektrickým polem. Používá se pro pumpování 
elektrolytů a pufrů v mikrosystémech. Tento způsob pumpování není vhodný pro systémy v 
makroměřítku, ale jednoduchý a elegantní pro použití v miniaturizovaných systémech. Jednou z 
výhod elektroosmózy je možnost vytvořit prostorově homogenní rychlostní pole tekutiny podél 
celého mikrokanálku. Proto je tento jev hodně využíván v oblasti separace. Elektroosmotické 
čerpání bylo integrováno v prvním komercializovaném LOC zařízení, a často se využívá v 
miniaturizovaných zařízeních pro elektroforetickou separaci.  
 
Elektroforéza: když je nabitá částice (povrch) ponořená (v kontaktu) do elektrolytu, její náboj 
způsobí, že se vytvoří lokální elektrické pole a v blízkém okolí částice dojde k reorganizaci mobilních 
iontů a vytvoří difúzní dvojvrstvu. Elektroforéza je pohyb nabitých částic v elektrickém poli, kde 
jejich mobilita závisí na vlastnostech částic. V případě, že se jedná o efekt separace, hovoříme o 
elektroforetické separaci. Elektroforéza v mikrosystémech se využívá hlavně jako kapilární 



elektroforéza. Představuje dělení ionizovaných molekul, které jsou připravené pro migraci podél 
kapiláry různými rychlostmi. Výhodou je hlavně malý objem potřený pro separaci a krátký čas. 
Proto je velmi významná v oblasti mikrosystémů. 
 
Kapilární elektroforéza: v kombinaci s hmotnostní spektrometrií je důležitá například v oblasti 
proteomiky (tj. analýza proteinů v daném systému). Kapilární elektroforéza je zavedená, jako 
důležitá separační technika a používá se například pro určování genotypů, otcovství, identifikace 
jamek, a identifikaci GMO (geneticky modifikované organismy). Mezi výhody mikrofluidní 
elektroforézy patří možnost práce s velmi malými objemy kapalin, možnost integrace do různých 
zařízení, možnost paralelního dělení/detekce, možnost zkrácení času analýzy 
 
Kapilární elektrochromatografie: je technikou kombinující chromatografii a elektroforézu. 
Podmínkou je vyplněná kapilára (mikrokanálek) separačním matrixem, který bude vystaven 
dlouhodobému elektrickému poli. Na začátek se aplikuje vzorek, který putuje kanálkem a na 
základě interakce s matrixem a vlastností daných zeta potenciálem je možno docílit separaci 
jednotlivých komponent vzorku. Výsledkem je lepší citlivost než u běžných chromatografických 
metod. Proto je využitelná pro separaci DNA nebo proteinů.  
 
Dielektroforéza: v případě, že se jedná o neutrální částici, coulombovská síla na ní působící je 
nulová. V případě, že se částice bude nacházet v gradientu elektrického pole, objeví se 
dielektroforetická sila. Neutrální částice ve vnějším elektrickém poli vytváří dipól, polarizuje se. V 
případě přítomnosti gradientu elektrického pole, začne na částici působit síla, která způsobí její 
pohyb ve směru k maximu elektrického gradientu. V případě, kdy je polarizovatelněší kapalina, ve 
které se částice nachází, dojde k pohybu částic kapaliny, které sebou nesou částici k minimu 
elektrického gradientu. Dielektroforézu lze využít k manipulaci neutrálních částic v mikrokanálcích 
a tato vlastnost se využívá hlavně pro vyvolání pohybu buněk, jejich zachytávání nebo selekce 
(separace). V mikrokanálcích lze pomocí dielektroforézy také pumpovat kapalinu. Princip 
dielektroforézy je možné využít i pro mixování. 
 
Electrowetting: Lippmannův zákon popisuje změny povrchového napětí kapky kapaliny na pevném 
povrchu za přítomnosti elektrického pole. Význam spočívá v tom, že kontaktní úhel kapky je možné 
měnit a změnou elektrického potenciálu podél kapičky je možné kapičkou pohybovat (vytváří se 
smáčivostní gradient).  
 
Magnetoforéza: elektrokinetické jevy (například dielektroforéza) působí na všechny částice. Z 
důvodu specifity působící síly se hledají další možnosti působení na používané částice a jednou z 
velmi využívaných možnosti je využití magnetického pole působícího na magnetické částice. 
 
Mixování v mikrofluidice: v mikroměřítku se u tekutin obvykle vyskytuje laminární tok, dochází k 
mixování hlavně díky volné difuzi. Protože difúzní proces je poměrně pomalý, problematika 
mixování je v mikrofulidice poměrně komplikovaná. 2 hlavní způsoby mixování tekutin: pasivní – 
neobsahuje mechanicky se pohybující části. K mixování dochází prostřednictvím difuze, přičemž se 
obvykle musí zvětšit kontaktní plocha mezi kapalinami a čas kontaktu mezi nimi a prostřednictvím 
advekce (efekt chaotického mísení), ke které dochází při různé manipulaci s laminárním tokem. 
Aktivní – na mísení se podílí aktivní části systému (elektrody, piezoelektrické aktuátory…) a obvykle 
se využívá efektu mísení na základě perturbace mikrofluidního toku kapaliny. Je možné využít i 
pohyblivé části, které musí být implementovány do čipu. 
 
Kapitola čerpána z [140–144]. 



 
Kontrolní otázky: Jakým způsobem probíhá mísení a mixování kapalin v mikrofluidních kanálcích? 
Co je to elektroforéza? Kde může najít uplatnění electrowetting? 
 



Biosenzory, základní principy a typy 

biosenzorů pro detekci biologických a 

biochemických signálů. 
BioMEMS jsou systémy, kde je důležitá složka biologická komponenta. Obvykle je nějakým 
způsobem analyzována jenom konkrétní složka, měřená její aktivita nebo probíhá komplexnější 
měření vlastnosti biologického systému. V oblasti BioMEMS, kde je důležitá analýza a měření 
vzorků jsou dostupné nové typy senzorů a často jsou kombinované s mikrofluidní platformou 
(součásti jsou mikrokanálky, mikropumpy, mikromixéry, atd.). Mezi nejdůležitější aplikace založené 
na BioMEMS patří biochemická a biologická analýza, MicroTotal analysis systems, Lab-on-Chips. 
Velkou výhodou BioMEMS je zejména nízký objem vzorků určených k analýze, snížený počet kroků 
určených k manipulaci se vzorky pro konkrétní analýzu, „lepší“ data jak po stránce kvalitativní, tak 
po stránce kvantitativní, snížení nákladů a času určeného k měření, zlepšení citlivosti a specifity 
prováděných analýz, proto BioMEMS možno v určitém smyslu chápat i jako senzorické systémy. 
BioMEMS mohou obsahovat celou řadu senzorů (mikrosenzorů), které se využívají v Labs-on-Chip 
(LOC), micro Total Analysis systems (μTAS), implantovaná mikrozařízení, Point-of-care diagnostika, 
terapeutické nástroje… 
 
Senzory: prostřednictvím senzoru probíhá konverze jedné formy energie na jinou. Senzor 
proměňuje měřenou veličinu na signál, který nese informaci. Tímto procesem senzor a sděluje 
informaci o různých stimulech: fyzikálních (akustických, elektrických, magnetických, optických, 
mechanických, tepelných, radiačních), chemických, biologických. K funkci senzoru je obvykle 
potřebná energie, případně senzor energii sám produkuje. Dle tohoto kritéria rozdělujeme senzory 
jako: aktivní senzory – vytvářejí elektrický signál (proud nebo napětí) na základě vnějších stimulů. 
Nepotřebují žádný další zdroj energie, aby mohli fungovat. Patří mezi ně například termoelektrický 
článek, piezoelektrický detektor. A pasivní senzory – ke své funkci potřebují vnější zdroj energie. 
 
Druhy senzorů: různé druhy senzorů můžeme charakterizovat jako: smart sensor (inteligentní 
senzor) – mechanicky, elektricky a funkčně uzavřený celek (integrované zařízení), který v sobě 
obsahuje detekční část (samotný senzor), elektroniku (mikroelektronické obvody), řízení a 
případnou komunikaci s dalšími zařízeními v jediném celku. Senzorová pole – obsahují několik 
stejných nebo podobných senzorových struktur (částí) se stejnou nebo podobnou funkci. 
Multisenzory – obsahují několik senzorových struktur (částí) s rozdílnými funkcemi. Multifunkční 
senzor – zařízení (integrovaný senzor), který může realizovat několik rozdílných snímacích funkcí za 
různých podmínek. Biosensor – analytické zařízení, které obsahuje biosenzorickou (senzor 
biologického původu) a převodníkovou část (převádí detekovaný signál na měřitelný signál). 
 
Dělení senzorů dle různých kritérií: dle měřené veličiny: geometrické veličiny (poloha, posun…), 
mechanické veličiny (mechanické napětí, tlak, síla), teplotní veličiny (teplota, tepelný tok), 
elektrické veličiny (proud, napětí, odpor), magnetické veličiny, vyzařování (elektromagnetické 
v různých spektrech), chemické veličiny (různé koncentrace), biologické veličiny (afinitní reakce). 
Dle výstupní veličiny: elektrický signál (odpor, indukce), optický signál (barva), mechanický signál 
(posunutí). Dle typu převodníku: analogový, digitální. Dle principu převodu detekované veličiny na 
detekovatelný signál: fyzikální převod, chemický převod (chemická reakce), biochemický převod 
(biochemická reakce). Dle styku s prostředím: kontaktní, bezkontaktní. Dle transformace signálu: 
aktivní, pasivní. 



Vlastnosti senzoru: ideální senzor může pracovat nepřetržitě a měřenou veličinu nijak neovlivňuje 
(je zde jednoznačná závislost výstupní veličiny na veličině měřené). Senzor má odpovídající, co 
možno nejvyšší citlivost. Senzor je rychlý, přesný a časem se jeho vlastnosti nemění. Senzor má 
vysokou selektivitu vůči měřené veličině, vysoký poměr signálu k šumu a jeho chování je 
reverzibilní. Senzor má předpověditelnou odpověď (lineární nebo nelineární). Senzor má vysokou 
spolehlivost. Je kompaktní a má jednoduchou obsluhu a údržbu (zaškolení obsluhy, 
kalibrovatelnost). Je odolný vůči okolnímu prostředí (vlastnosti okolního prostředí neovlivňují 
měřitelnost měřené veličiny). Je levný při pořízení i v nákladech na provoz. 
 
Charakteristiky a parametry senzorů: možno rozdělit na statická a dynamické. Ze statických 
vlastností senzoru možno jmenovat: citlivost – nejmenší možná detekovatelná změna odpovědi 
senzoru vyvolaná změnou vstupního stimulu. Limit detekce (práh citlivosti nebo dolní 
detekovatelná mez) – nejnižší hodnota měřené veličiny, detekovatelná senzorem. Plný rozsah 
(horní detekovatelná mez) – maximální hodnota měřené veličiny, detekovatelná senzorem. 
Dynamický rozsah – interval dolní a horní hranicí měřícího rozsahu (rozdíl mezi limitem detekce a 
maximálním signálem). Linearita (chyba linearity) – maximální odchylka kteréhokoliv kalibračního 
bodu od odpovídajícího bodu na ideální statické přenosové charakteristice. Hystereze – maximální 
rozdíl ve výstupu při jakékoliv měřené hodnotě v daném rozsahu, ke kterému se hodnota přibližuje 
nejprve zvyšováním intenzity a následně snižováním intenzity stimulu. Rozlišení – je nejmenší 
inkrement výstupu senzoru, který senzor zaznamená při změně vstupu. Odpovídá absolutní nebo 
relativní chybě senzoru. Reprodukovatelnost – je dána odchylkou mezi naměřenými hodnotami, 
které byly měřené při neměnné vstupní veličině a neměnných rušivých vlivech v krátkém 
časovém sledu.  
Dynamická charakteristika senzoru vyjadřuje časovou závislost odpovědi senzoru na měřené 
podněty, včetně dynamické chyby (rozdíl mezi referovanou hodnotou a skutečnou hodnotou 
stimulu v době kdy byl stimul zaznamenán). Senzor někdy potřebuje i tzv. zahřívací dobu – čas 
nutný k tomu aby senzor měřil hodnoty dle své specifikace. Frekvenční odezva určuje, jak rychle 
dokáže senzor reagovat na změnu vstupního stimulu. K dynamickým vlastnostem se obecně 
zařazuje zejména: přechodová charakteristika – průběh výstupní veličiny v závislosti na čase při 
skokové změně vstupní veličiny. Frekvenční charakteristika – závislost přenosu a fázového úhlu na 
frekvenci, tj. rozdíl amplitudy a fáze výstupního signálu oproti signálu vstupnímu v závislosti na 
frekvenci.  
 
Další vlastnosti senzorů: mrtvé pásmo je rozsah hodnot stimulu, na které není senzor citlivý. 
Excitační energie je elektrický signál potřebný k činnosti aktivního převodníku. Zaměnitelnost je 
maximální možná chyba měření, kdy je senzor zaměněný za jiný, ale stejný typ v průběhu měření. 
Životnost je doba, po kterou zůstává senzor citlivý na stimuly, za předpokladu normálních 
podmínek. Opakovatelnost a reprodukovatelnost je schopnost senzoru reprodukovat měřený 
výstup za podmínek, kdy je stejný stimul měřen stejnou hodnotou měřené veličiny za stejných 
podmínek. Doba odezvy je čas, který je potřebný, určitá hodnota odezvy (většinou 90% konečné 
hodnoty). Výstupní impedance je elektrická impedance, která se dosahuje mezi senzorem a jeho 
elektrickým obvodem. Bod nasycení je bod, při kterém zvyšováním stimulu nepozorujeme nárůst 
měřených hodnot. Selektivita je potlačení rušení prostředí, například teplotou. Posun v senzitivitě 
je změna sklonu kalibrační křivky. Nulová hodnota měřené veličiny je nulový výstup, který musí 
senzor dosahovat, když není stimulován. Nulový posun nebo drift je změna nulového výstupu za 
specifických podmínek (teplota, dlouhodobé skladování, dlouhodobé užívání…). Biokompatibilita.  
 
Základní rozdělení senzorů: senzory se tedy obvykle dělí dle energie primárního vstupu: tepelné 
senzory (teplota, tepelný tok a tepelnou vodivost), elektrické senzory, senzory pro měření radiace 



(radiaci, jejich elektrický výstup je proporcionální naměřené radiaci), mechanické senzory 
(mechanické změny v materiálech, často deformaci, nebo posun mechanických částí senzoru), 
magnetické senzory (měří napětí/proud), chemické nebo biochemické senzory. 
 
Využívané fyzikální jevy v senzorech: u senzorů a mikrosenzorů se využívají téměř všechny známé 
fyzikální a případně biochemické jevy. Vzhledem k možnostem jejich využití jsou vytvářené různé 
typy mikrosystémů, které jsou schopny tyto jevy zachycovat, sledovat a případně interpretovat. 
Mezi nejvyužívanější fyzikální jevy u mikrosenzorů možno zařadit: piezoelektrický jev – mechanická 
deformace krystalu působí dipólový elektricky moment. Vzniká elektrická polarizace materiálu. 
Piezoodporový jev – při mechanické deformaci vykazuje změnu elektrického odporu. Bolometrický 
jev – infračervené záření způsobuje změnu odporu polovodiče. Magnetoodporový – vnější 
magnetické pole kolmé k proudovým siločarám vyvolává stáčení magnetizačního vektoru 
v magnetoodporovém materiálu a tím i proudových siločar. To způsobuje změny ohmického 
odporu materiálu. Hallův jev – založen na interakci pohybujícího se elektrického náboje a vnějšího 
magnetického pole. Dochází k indukci Hallového napětí, kterého polarita je závislá na směru 
průtoku proudu a směru magnetické indukce. Seebeckův jev – dva vodiče z různých elektricky 
vodivých materiálů v uzavřeném obvodu se spoji s různou teplotou - obvodem protéká elektrický 
proud. Peltierův jev – umožňují proměnu elekrické energie na tepelnou a naopak. Pyroelektrický 
jev – schopnost pyroelektrického materiálu generovat elektrický náboj jako odezvu na tepelný tok. 
Teplotní závislost polarizace materiálu, kde se náhodně orientované elektrické dipóly materiálu 
mění působící teplotou. Magnetostrikční jev – působením magnetického pole dochází ke změnám 
geometrických rozměrů. Podobný piezoelektrickému jevu. Elektrostrikční jev – působením 
elektrostatických sil vyvolaných volným nábojem na povrchu materiálu dochází ke geometrické 
deformaci materiálu. 
  
Prvním biosenzorem byl glukóza oxidázový amperometrický biosensor publikovaný roku 1962 
Clarkem a Lyonsem. Tento typ biosensoru byl také prvním komerčně dostupným biosenzorem [145]. 
 
Biosenzory dle bioreceptoru: můžeme rozdělit na dvě velké skupiny, a to na biosenzory využívající 
biokatalytické rekogniční části – využívají například enzymy, buňky, tkáně. Afinitní rekogniční části - 
bioreceptor rozeznává a váže specifickou cílovou látku s vysokou afinitou. Tyto biosensory pracují 
na základě interakcí mezi biomolekulami a látkami přítomnými v analytech (často interakce 
protilátky antigenu, proteinových receptorů, které nemají imunitní původ nebo vazebné interakce 
nukleových kyselin. Značené – používají značky (enzymy, fluorescenční barvivá, nanomateriály). 
Neznačené – bez značek  
 
Dle konkrétního typu bioreceptoru: se biosenzory dělí také na: enzymatické biosenzory, 
imunoafinitní biosenzory, interakce nukleových kyselin, buněčné biosenzory, biosenzory využívající 
interakce biomimetických materiálů (syntetické bioreceptory) 
 
Imobilizační techniky: nejvhodnější poloha biorekogniční části je v co nejbližším místě, kde je 
převodník, případně přímo na něm. Způsob umístění biorekogniční části biosenzoru se nazývá 
imobilizace. Pro imobilizaci je důležité, aby si biorekogniční část zachovala stabilní formu s 
dostatečnou aktivitou a rekogničními vlastnostmi pro citlivou detekci i po imobilizaci. Rozeznáváme 
několik typů imobilizačních technik, a to imobilizace: fyzikální nebo chemická adsorpce – jde o 
adsorpci, nejčastěji k pevnému substrátu prostřednictvím van der Waalsových sil, 
hydrofilních/hydrofobních interakcí (slabší vazba), nebo iontových vazeb (silnější vazba). Tento 
způsob imobilizace je jednoduchý, levný a velkou výhodou je také fakt, že nedochází k chemické 
modifikaci biomolekuly. Nevýhoda je možná desorpce. Kovalentní imobilizace – představuje vazbu 



biomolekuly k substrátu prostřednictvím chemické vazby. Výhodou je pevná vazba. Nevýhodou, že 
dochází k chemické modifikaci a možné ztrátě biokatalytických nebo rekogničních vlastností 
biomolekuly. Imobilizace croslinkováním (cross-linking) – biomolekuly se nevážou k substrátu, ale 
chemicky mezi sebou pomocí bifunkčního činidla. Často využívaný způsob imobilizace. Imobilizace 
uchycením/zachycením do imobilizačního suportu/matrixu (entrapment) – nedochází k chemické 
modifikaci a měla by být zachována nativní konformace. Často například do sol-gel matrixu nebo 
kapky (v nemísitelných roztocích) apod.  
 
Kapitola čerpána z [146–150]. 
 
Elektrochemické senzory: jejich detekční metody rozeznáváme jako: amperometrické senzory – 
kontinuálně se měří proud, který vzniká často z oxidoredukčních dějů na elektrodě. Proud je 
proporcionální množství měřené látky. Nejznámějším senzorem je Clarkova kyslíková elektroda – 
funguje na principu redukce kyslíku na platinové pracovní elektrodě při daném potenciálu v 
přítomnosti Ag/AgCl referenční elektrody. Proud je proporcionální koncentraci kyslíku. 
Amperometrie – proud se měří při konstantním potenciálu. Voltametrie – proud se měří při 
kontrolovaných změnách potenciálu. Potenciometrické senzory – měří akumulaci náboje jako 
potenciál na pracovní elektrodě při nulovém proudu. Měřen je potenciál ve srovnání s referenční 
elektrodou v elektrochemické cele. Poskytuje informace o iontové aktivitě při elektrochemické 
reakci. Konduktometrické senzory – měří schopnost analytu nebo média vést elektrický proud 
(elektrická vodivost) mezi dvěma elektrodami. Je zaměřen na změny elektrického proudu 
související se změnami napětí v roztoku elektrolytu. Používá se střídavé napětí na elektrodách. 
Kromě napětí je možné měnit i frekvenci. Měří se proud a jeho fázový posun. [151–153] 
 
Optické biosenzory (SPR): povrchové plazmony jsou hromadné excitace elektronů vázaných na 
rozhraní mezi vodičem a izolantem. Vybuzení povrchových plazmonů lze uskutečnit v planární 
multivrstvě či na periodickém rozhraní, tedy mřížce. Při dopadu lineárně polarizovaného paprsku 
na rozhraní dvou prostředí s rozdílnými indexy lomu vzniká povrchová (evanescentní) vlna. Je nutné, 
aby úhel dopadu paprsku na rozhraní mezi optickým hranolem a přímo kovem nebo ultratenkou 
dielektrickou vrstvou byl větší než tzv. mezní úhel dopadu, pak dochází k totálnímu odrazu a vzniku 
evanescentní vlny. Evanescentní vlna, nazývána též tlumená či zhášená, interaguje s povrchovými 
plazmony kovové vrstvy a vzniká povrchová plazmonová vlna. Rezonance povrchových plazmonů 
závisí na vlnové délce, polarizaci a úhlu dopadu paprsku na rozhraní. Jestliže je na povrch senzoru 
navázána biomolekula, dojde ke změně indexu lomu tohoto prostředí a měřením změny úhlu, při 
němž dochází ke vzniku SPR, lze tuto látku detekovat. [154, 155] 
 
Optické biosenzory (TIRF): ceková vnitřní reflekce závisí na reflekčních charakteristikách dvou 
opticky transparentních médií o rozdílném refrakčním indexu. [156, 157] 
 
Spektroskopická elipsometrie: využívá šikmý dopad monochromatického světla a je založena na 
změně polarizace světla po odrazu na rozhraní dvou různých prostředí. Zpracování 
elipsometrických experimentálních dat je velmi složité a vyžaduje užití počítačové techniky. [158] 
 
Povrchové akustické vlny (SAW): u senzorů, které detekují povrchové akustické vlny se snímá 
rychlost (frekvenční nebo fázové vlastnosti vlny) nebo amplituda akustických vln. Principem je 
proměna elektrického signálu na mechanický signál, který se znovu promění na elektrický. Ten se 
vyhodnotí a změna mezi oběma signály je měřená „veličina“. Změna mezi vstupním a výstupným 
signálem je podmíněna rozdílnými vlastnostmi materiálu (nejčastěji povrchu), ve kterém se šíří 



mechanická vlna. K buzení a záznamu elektrického signálu se obvykle tzv. „interdigitated“ elektrody. 
Jako substrát se využívá piezoelektrický materiál. [159, 160] 
 
Chemomechanický biosenzor: princip spočívá ve změně povrchové volné energie, která může 
způsobit deformaci materiálu. U biosenzoru je to způsobeno chemickou nebo biochemickou reakcí 
na jednom z povrchu nosníku. Energetické změny, ke kterým dojde v důsledku reakce na jeho 
povrchu, způsobí změnu mechanického napětí a důsledkem je jeho vychýlení, které je možné 
relativně přesně změřit (opticky, využívá se vlastnost piezorezistivity, kapacitní vlastnosti 
materiálu…). Specifita a citlivost je závislá zejména na povrchových vlastnostech dosažených 
funkcionalizací povrchu SAMs. [161, 162] 
 
Kalorimetrické biosenzory: detekce je založená na detekci exotermické reakce. Měří se množství 
uvolněného tepla. Množství tepla je proporcionální množství produktů reakce. Předpokladem je 
dostatečné množství tepla uvolněné při reakci, které může být spolehlivě změřeno. Množství 
uvolněného tepla se měří změnou teploty systému. Reakce probíhá na funkcionalizovaném 
povrchu spojeném s termistorem. Kanál musí být teplotně izolován (disipace tepla). Množství tepla 
je detekováno jako změna teploty detekována termistorem. [163, 164] 
 
 
Kontrolní otázky: Jaké jsou charakteristiky a parametry sensorů? Je nutná pro funkci sensorů 
externě dodávaná energie? Popište optický biosenzor SPR. 

 



BioMEMs v biologických a biomedicínských 

aplikacích, Lab-on-a-chip a Micro total 

analysis systems - pro oblast bioanalytiky. 
Využití mikrofluidních BioMEMS v oblasti bioaplikací zahrnuje několik základních oblastí: 
molekulární biologie, genomika a proteomika, buněčné systémy, biosenzory a tzv. Point-of-Care 
diagnóza, vývoj léčiv, syntéza biomateriálů a tkáňové inženýrství, implantáty. 
 
Molekulární biologie: v mikrosystémech účinněji umožňuje: mobilitu testů v Point-of-Care, 
sníženou spotřebu reagencí, snížení využití zvířat, zvyšuje možnost využívaní vzorků které jsou 
dostupné ve velmi omezených množstvích (CTC, biopsie…) 
 
Mikroeseje: poskytují více informací v poměru k ceně testu, proto mají velký význam v 
biologických aplikacích: mikrosystémy umožňují získávat nové poznatky biosystémů a mohou 
poskytovat významně více funkcí (u buněčných kultur kokultury, 3-D kultury apod.) co umožňuje 
lepší predikci esejí v in vivo uspořádání. Důležitou skutečností je, že při testování biologických 
vzorků (sliny, moč, krev) je minimální koncentrace konkrétní látky vyskytující se v organismu pevně 
daná. Proto mikrosystémy (mikrofluidní systémy), ve srovnání s nanosystémy, mají pro biologické 
aplikace mnohem větší význam v praktickém užití.  
 
Příprava vzorků: testované vzorky (krev), sliny, moč obsahují kromě biomolekul i celé buňky, 
bakterie… Velikost buněk se pohybuje v řádu jednotek až desítek mikrometrů. Proto je důležitá 
úprava vzorků před jejich testováním. K testování potřebujeme materiál bez buněk nebo s buňkami. 
Nejčastěji využívané postupy čištění vzorků od buněk jsou síta (2D filtry, jejich účinnost závisí na 
mnoha vlastnostech (velikosti a množství separovaných částic, rychlosti toku)). Často je nutné 
retenát znovu nechat projí filtrem. Největším problémem obecně je možnost ucpání filtru. Při 
analýze vzorků s buňkami jsou využívány dva přístupy: analyzují se buňky, které jsou v 
neporušeném stavu – význam spočívá v tom, že existují buňky vícero typů, buňky mohou existovat 
v různých stádiích vývoje v různém počtu nebo stavu a dle informací získaných o buňkách je možné 
určovat diagnózu pacienta. Buňky je možné použít pro jejich následnou kultivaci, ale nejdůležitější 
a nejčastěji využívaná metoda pro kvantitativní, ale i pro kvalitativní stanovení vlastnosti buněk je 
průtoková cytometrie. Nebo buňky, u kterých je důležité získat samotný obsah – musí dojít k lýzi 
buněk a následně se obsah separuje, upravuje a určují se jeho vlastnosti. Pro biochemickou analýzu 
je potřebná separace obsahu vzorků. Obvykle využívané metody představují filtraci, centrifugaci, 
chromatografii, elektroforézu. Mezi přístupy využívané k separaci látek na čipu možno zařadit 
zejména: kapilární elektroforézu – tok je vyvolán externí silou působící na separaci, separaci 
založenou na kontinuálním toku dvou roztoků (někdy s různým průtokem), kde na roztoky mohou 
působit různé typy sil pod různým úhlem na směr toku. Vzorky se následně sbírají a je možné je 
analyzovat přímo na čipu nebo v jiných zařízeních k tomu určených. 
 
Kapilární elektroforéza: podstatou je dlouhý mikrokanál, který se naplní materiálem na separaci a 
dochází k elektroosmotickému toku. Výsledkem je separace obsahu na konci kanálku (čím tenčí 
kanálek, tím lépe). [165] 
 
Separace v kontinuálním toku: příkladem může být elektroforéza, kdy se aplikuje elektrické pole 
kolmo na směr toku, isoelektrická fokusace, kdy dochází k separaci vzorku na základě různých 



izoelektrických bodů látek obsažených ve vzorku – princip je podobný elektroforetické separaci, 
magnetická separace, u které je použit stejný princip jako u metod nahoře popsaných s rozdílem, že 
hnací silou separace je magnetické pole a vzorek obsahuje magnetické částice, které interagují se 
vzorky, gravitační, optická, ultrazvuková separace… [165] 
 
Molekulární filtrace: princip spočívá tom, že se použijí v kanálku překážky. Různě velké molekuly 
mohou přes ně procházet, ale při kritické velikosti překážky větší molekuly budou procházet přes 
překážky pomaleji než menší molekuly. [165] 
 
Isoelektrická fokusace: separace na základě isoelektrického bodu. Charakteristickou vlastností 
proteinů je jejich izoelektrický bod, což je pH, při kterém se jejich molekuly nepohybují v 
elektrickém poli. Princip izoelektrické fokusace spočívá v dělení směsi proteinů na nosiči se 
stabilním gradientem pH. [165] 
 
Dále je možné využívat například magnetickou separaci [166], Lateral Displacementu [167] nebo 
On chip immunoblotting [168]. 
 
Genomické a proteomické analýzy: využití mikrofluidních zařízení má pro oblast studia DNA/RNA a 
proteinů velký potenciál v různých oblastech: syntézy DNA/RNA, hybridizační studie pomocí 
mikroarrays nebo funkcionalizovaných povrchů, proteinové microarrays, elektroforetická separace 
na čipu, polymerázová řetězová reakce (PCR) a DNA rekombinantní technologie, krystalizace 
proteinů… Do BioMEMS se často obecně také zařazují technologie jako: microarrays 
s imobilizovanými fragmenty/komplementárními DNA (oligonukleotidové čipy a DNA microarrays), 
systémy pro purifikaci DNA, systémy pro syntézu DNA, PCR technologie (PCR čipy), možnosti 
imobilizačních technik pro sekvenaci, DNA microarray… [169] 
 
Výhody/nevýhody DNA microarrays: cDNA imobilizovaná na skleněné podložce, rozlišení cca 100 
µm, méně nákladná výroba než DNA čipy, kvantitativní detekce, mohou být využity i proteiny a jiné 
molekuly. [170] 
 
Proteomika a proteinové čipy: obecně proteomika zahrnuje zejména tyto oblasti: proteomiku 
určující zastoupení proteinů v živých tkáních v souvislosti se specifickými podmínkami jako zdraví, 
nemoc apod. Buněčné mapování – objevuje a popisuje mezibuněčné signální dráhy a regulační sítě, 
které jsou v buňkách zastoupeny prostřednictvím interakcí mezi proteiny. Strukturní proteomika – 
studuje zastoupení aktivních a funkčních domén proteinů s cílem vysvětlit vlastnosti proteinů jako 
je jejich stabilita, specifická funkce, interakce s dalšími proteinovými a jinými komplexy apod. V 
oblasti proteomiky jsou BioMEMS využívány pro: izolaci proteinů, jejich purifikaci, separaci, 
mikroarray eseje sloužící k určení vlastnosti a funkcí proteinů, případně pro bioanalytická stanovení. 
[171] 
 
Proteinové microarray čipy: princip podobný jako u DNA microarrays. Je to systém malých spotů, 
které jsou umístěny na pevné podložce. Spoty obsahují imobilizované molekuly, které mají sloužit k 
interakci s jinými cílovými molekulami. Mezi imobilizované molekuly možno zařadit: purifikované 
rekombinantní proteiny, protilátky, aptamery, peptidy nebo komplexní proteinové extrakty. 
Výhodou podobného systému je paralelizace a multiplexní způsob charakterizace cílových molekul. 
Jeden čip umožňuje charakterizovat jeden nebo až několik tisíc cílových molekul v jednom 
experimentu. Nevýhodou proteinových čipů ve srovnání s DNA čipy je zejména v tom, že 
biochemické vlastnosti proteinů jsou rozmanitější a komplexnější než u DNA. Produkce proteinů je 
komplikovanější než DNA. Proteiny je složitější udržet v nativním stavu (mohou denaturovat – 



zejména například membránové proteiny, a degradovat v různém prostředí). Na základě způsobu 
využití je možné proteinové microarrays rozdělit na: analytické microarrays – obsahují dobře 
charakterizované molekuly se specifickou vazebnou aktivitou a sloužící k identifikaci více složek v 
komplexních biologických vzorcích (sérum apod.) nebo k zjištění, zda vzorek obsahuje jeden 
specifický protein. Možno je využít ke screeningu exprimovaných proteinů, identifikaci biomarkerů, 
v klinické diagnostice, analýze látek v životním prostředí. Takzvané antibody microarrays – 
imobilizované, jsou protilátky a slouží k detekci interakce protilátky/antigen. Funkční microarrays – 
obsahují velké množství pročištěných proteinů, které slouží k tomu, aby se zjišťovali biochemické 
vlastnosti a aktivitu těchto proteinů. Možno vyselektovat proteiny z organismu a vytvořit na čipu 
celý proteom. Je možné využít je k identifikaci (vážou se na imobilizované proteiny) proteinů, lipidů, 
malých molekul, DNA/RNA ke zjišťování imunitní odpovědi atd. Proteinové arrays jsou principiálně 
podobné DNA, ale liší se v tom, že je zde potřeba zachytit velký rozsah koncentrace analytu. Ve 
vzorcích se mohou vyskytovat další látky a je potřeba eliminovat jejich možnou interferenci s 
amplifikační chemii. Cílem imobilizace je efektivní depozice hustých polí malých kapiček, 
obsahujících molekuly sondy. Technika by měla být co nejlevnější, používat co nejmenší objem 
molekul, předcházet kontaminaci čipu a být schopna udržet funkční stav imobilizované molekuly. 
Proteinové microarrays umožňují simultánní analýzu velkého množství parametrů v průběhu 
jednoho experimentu. [172] 
 
Microfluidní immunoeseje: nejpoužívanější diagnostické nástrojů jsou imunoeseje. Dnes se 
využívají na detekci jakékoliv látky. Použití pro detekci hladiny léčiv v organismu, hladina hormonů v 
tělních tekutinách, diagnóza infekčních nebo autoimunitních chorob, diagnóza a monitoring 
rakoviny… Podstatou je možnost vyselektovat nebo vytvořit molekulu protilátky nebo její část, 
která má schopnost vázat se s cílovou molekulou (malé nebo velké molekuly) co nejpevněji a s co 
nejvyšší specifitou. Výhoda mikrofluidních esejí spočívá zejména ve zvětšení poměru plochy k 
objemu – zvýšení rychlosti interakce, snížení objemu reagencí a vzorku, možnosti automatizace 
práce s kapalinami zlepšuje reprodukovatelnost a výstup s více informacemi. Výsledkem je 
kvalitnější výstup a snížení ceny eseje. Imunoeseje jsou také podstatou imunochromatografických 
testů, tzv. LFIA (lateral flow immunoassays) – papírové imunostripy založené na interakci protilátek 
s cílovou molekulou v chromatografickém papíře. Lze uvést LFIA pro detekci hCG jako příklad. HCG 
je lidský choriový gonadotropin, který je produkován těhotnými ženami. Hladinu je možné 
detekovat těhotenským testem v podobě papírku. Princip detekce je možno využít pro detekci 
jakékoliv látky. [173–175]  
 
Mikrofluidní systémy mohou být použity i k analýze a popisu jednotlivých chemikálií například 
pomocí mikrofluidní krystalizací proteinů [176]. 
 
 
Kontrolní otázky: Porovnejte DNA microarray s proteinovou microarray. Co jsou mikrofluidní eseje? 
Popište princip isoelektrické fokusace 
 
 



BioMEMs v biologických a biomedicínských 

aplikacích, Lab-on-a-chip a Micro total 

analysis systems - pro oblast buněčných 

technologií a tkáňového inženýrství. 
V oblasti studia buněčných systémů in vitro je stále problém napodobit buněčné in vivo prostředí 
pro studium buněk. Důvodem je skutečnost, že buňky neustále mechanicky nebo biochemicky 
interagují s okolím (okolní buňky nebo extracelulární prostředí). Tyto časově-prostorové vztahy 
regulují veškeré životní projevy buněk. Mikrofluidika ve srovnání se standardními laboratorními 
procesy nabízí jemnější a přesnější regulaci prostředí, ve kterém se buňky vyvíjí. Možno tak lépe 
studovat buněčné projevy a růst buněk. Nejdůležitější oblasti, ve kterých se mikrofluidika uplatňuje, 
jsou kultivace buněčných kultur, manipulace s buňkami a analýza samotných buněk [177]. 
 
Kultivace buněčných kultur: Výhoda zmenšení rozměrů bioreaktorů souvisí s obecnou výhodou 
velkého poměru povrchu plochy k objemu. Projevuje se zde lepší výměna hmoty, která ulehčuje 
perfúzi plynů a výživných látek, včetně odstraňování odpadních látek. Navíc malé objemy snižují 
množství biologických faktorů působících na vývoj buněk a snižují množství produkovaného odpadu. 
Je zde nízká spotřeba materiálu a chemikálií, kultivační cely mohou být vyráběny jako malé 
přenosné jednotky ve velkém množství a mohou se integrovat do dalších systémů. Často se pro 
výrobu bioreaktorů využívá PDMS, který má výhodu, že je propustný pro plyny, je opticky 
průhledný a umožňuje tedy využití různých zobrazovacích technik pro studium a charakterizaci 
kultury. Výhodou je nízká cena, jednoduchá konstrukce, čištění a sterilizace. Mezi další výhody patří 
možnost povrchových modifikací okolního prostředí buněk (povrch bioreaktoru). Je možno tak 
kontrolovat vzájemnou interakci buněk, jejich interakce se substrátem a okolním médiem. Možno 
tím také kontrolovat jejich prostorové uspořádání. Příkladem může být modifikace povrchu, ke 
kterému buňky adherují nebo ne. Velký význam pro tyto typy experimentů mají generátory 
koncentračního gradientu. [178, 179] 
 
Adheze buněk na upravené povrchy: buňky se v průběhu svého vývoje pohybují (migrují) 
přirozeně nebo je pohyb vyvolán jako reakce na vnější vlivy. S pohybem buněk souvisí pojmy jako: 
buněčný pohyb (trakce) – buněčný pohyb způsobuje mechanické interakce mezi buňkou a jejím 
okolím (nejčastěji s extracelulární matrici). Tyto mechanické interakce se dají také měřit. 
Chemotaxe – pohyb buněk vyvolaný vnějším signálem, nejčastěji rozpuštěnou (chemickou) látkou v 
okolí buňky. [180–183] 
 
Třídění buněk: mezi nejrozšířenější systémy pro manipulaci a třídění buněk patří konvenčně 
využívána průtoková cytometrie a její varianta fluorescence-activated cell sorting (FACS), kde se 
využívá hydrodynamické fokusace buněk. Průtokové cytometry slouží zejména k určování počtu 
buněk vzhledem k jejich vlastnostem. Dále je možné buňky třídit použitím optické pinzety (optical 
tweezers) – možné využít pro transport, třídění, organizaci buněk. Magnetické manipulace – v 
těchto případech se nejčastěji využívají externí magnety. Akustické vlny, elektrokinetické jevy, 
elektroforetická separace nebo dielektroforéza. Princip separace buněk je možné využít i pro 
analýzu krve. Důležitá je separace krevních buněk od plasmy. To je možné realizovat v tzv. H-filtru 
nebo například jednoduchým mikrofluidním filtrem skrz membránu. [184–188] 
 



Separace v serpentinových/spirálních kanálcích: separace ve spirálních kanálcích probíhá s 
využitím dvou druhů sil: na částici působí odstředivé síly a síly, které jsou součástí tzv. Deanova víru. 
[189, 190] 
 
Analýza buněk: komplexní analýza buněk v mikrofluidice je v současnosti stále nedosažitelná. 
Současné nejfrekventovanější systémy jsou zaměřené na DNA/RNA analýzu, případně na extrakci a 
analýzu proteinů, při kterých se nepoužívají složité procesy frakcionace, nebo procesy sestávající z 
mnoha nezávislých kroků. Složitější analýzy se provádějí v kombinaci na čipu a mimo čip. Systémy 
na analýzu buněk možno tedy rozdělit na systémy pro analýzu: DNA/RNA – genetika na čipu, 
proteinů – protomika na čipu, buněčné biosenzory, buněčné mikroarrays, buněčné chemotaxe a 
interakce s prostředím, jednobuněčná analýza (analýza buněk, například vitality a jejich obsahu po 
lyzi). Problémy s analýzou obsahu jsou spojeny s vyředěním obsahu buňky prostřednictvím difuze 
do okolí. Řešení může být mikrodroplet mikrofluidika, kde se vyředění podstatně omezí na oblast 
kapky. [191] 
 
Syntéza biomateriálů a tkáňové inženýrství: 
Jednou z úspěšně využívaných terapií při léčbě poškozených tkání nebo orgánů je transplantace. 
Problémy, které s ní souvisí, jsou vysoké náklady léčby, možnosti zdravotních rizik či komplikací, 
dlouhé čekací doby na vhodného dárce. Řešením může být tkáňové inženýrství – biopsie tkáně 
pacienta a její kultivace na biodegradovatelné a biokompatibilní matrici s následnou in vivo 
implantaci. Mikrofluidika umožňuje testovat postupy, které mohou napomoci efektivnější kultivaci 
buněk, případně efektivnějšího vytváření buněčných shluků, pro syntézu základních struktur, pro 
kultivaci tkání, různé způsoby modelování časoprostorových uspořádaní – manipulace s buněčným 
mikroprostředím, které stimuluje morfogenezi a diferenciaci tkání atd. Tkáňové inženýrství- 
Tkáňové inženýrství je multidisciplinární obor na rozhraní biologie, medicíny a technických oborů. 
Cílem je zachovat, udržovat a zlepšovat vlastnosti tkání bez nutnosti výrazně zasahovat do těla 
dárce. V současnosti je však stále problém hlavně s vaskularizací tkání. Důležitý je tzv. scaffold – 
opora pro rekonstrukci tkání podobný extracelulární matrici (ECM). Důležité jsou vlastnosti, které 
mohou být ovlivněny původem (přírodní derivát nebo syntetický), chemickým složením, samotnou 
strukturou, případně záměrem, zda se využije in vivo, nebo in vitro. Decelularizování tkáně 
umožňuje připravit základ pro rekonstrukci – buněčnou matrici budoucí tkáně. Ty jsou komerčně 
dostupné a obvykle pocházejí od jiného dárce (prasečí/lidský). Mohou být také na bázi hydrogelů 
nebo syntetické. [192] 
 
Organs-On-Chips: výhodou je existence ECM (extracelulární matrix), která je dostupná pro tkáňové 
inženýrství a je možné využít ji i pro 3D kultivace buněk pro tvorbu umělých biomimetických 
systémů. Kombinací zejména se soft litografií s využitím PDMS a s využitím různých typů membrán 
je možné vytvářet tzv. orgány na čipu. 2D a 3D systémy kultivace nejsou stále vhodné pro simulaci 
všech vlastností orgánů, které jsou často velmi komplexní a důležité pro udržení životaschopnosti 
tkáně nebo orgánu. Největším problémem je rozhraní mezi různými typy tkání (například 
vaskularizace), prostorový gradient přítomných látek a plynů, napodobování mechanických 
podmínek působících na buňky. Existují pokusy, ale prozatím není možné vytvářet komplexní 
systémy celých orgánů na čipu, případně celých organismů. [193] 
 
Point-Of-Care diagnostika: Point-of-care diagnostika/testování (POCT) představuje měření a 
testování přímo na místě, kde probíhá péče o pacienta. Diagnostika probíhá in vitro. Mezi 
diagnostické systémy možno zahrnout „terénní analyzátory“. Analýza vzorků probíhá například u 
pacienta doma, v ordinaci lékaře, nebo přímo na lůžku. Příkladem mohou být diabetici, hemofilici 
atd. Mezi sledované vlastnosti možno zahrnout například stanovení elektrolytů, krevního obrazu, 



koagulace, hladiny glukózy. Další možné stanovované parametry pacientů jsou kardiomarkery, CRP, 
cholesterol, chemické vyšetření moče atd. Pro vývoj těchto zařízení jsou důležitá kritéria jako je 
nízká cena, přenositelnost, ruční přístroj (handheld), jednorázovost testu. Point-Of-Care diagnostika 
Požadavky z technického hlediska: celá platforma by měla být jednoduchá pro uživatele a celý 
systém pokud možno integrovaný na jednom čipu. Testování by mělo být snadné a rychlé v řádu 
několika sekund nebo několika málo minut, přesné, spolehlivé a reprodukovatelné. Člověk by měl 
zvládnout testování i bez předchozího zaškolení. Zařízení by mělo být dostatečně robustní, aby 
vydrželo extrémní podmínky, jako manipulaci v prašném prostředí, větru, ve znečištěném prostředí 
a být schopno transportu. Mělo by být lehké a schopno činnosti bez složitého napájení. Možnost 
interpretace výsledků musí být jednoduchá. Možnost uchování soukromých informací (výsledků 
testování) v tajnosti, bez možnosti krádeže, nebo zneužití. Přístroj by měl nabídnout adekvátní 
vysvětlení špatných, pozitivních nebo negativních výstupů bez nutnosti okamžitého poradenství. 
[194, 195] 
 
Mikroelektrody a implantáty: propojení elektrických senzorů s elektroaktivním nervovým 
systémem je velmi zajímavá oblast. Signál může být zaznamenán nebo využit k řízení 
bioelektrických signálů. Možno k tomu využít různé typy zesilovačů, počítače, … Protože tělo 
obsahuje velké množství nervových vláken, není možné komunikovat se všemi, ale alespoň s těmi, 
které se soustřeďují v uzlech. V souvislosti s aplikací v živých organismech jsou zde určité problémy. 
Sondy je těžké implantovat, aby nezpůsobovali poškození. V případě velkého počtu elektrod je 
poměrně obtížné kontrolovat je navzájem. Implantovaný materiál se může v těle zapouzdřit. [196–
199] 
 
Vývoj léčiv: je velmi drahý a zdlouhavý proces, který trvá několik let. Jenom 10% léčiv se dostane 
na trh a až jedna polovina neprojde klinickým testováním. Mikrofluidika nabízí potenciální řešení, 
které může zredukovat jak peníze, tak čas vývoje. Je možné ji uplatnit v každém stádiu vývoje léčiva 
a to od výběru vhodného kandidáta pro vývoj léčiva, tak jeho následné modifikace a testování, 
včetně studií pro optimalizaci účinku a toxicity léčiva. Význam mikrofluidních zařízení pro zlepšení 
probíhajících chemických reakcí spočívá v lepším poměru povrchu k objemu, čehož je možno využít 
pro zkrácení trasy pro difúzi molekul, zvýšení povrchové polohy katalyzátorů (například na povrchu 
kanálku, na povrchu mikročástic v systému apod.). Absence turbulentního toku umožňuje snížit 
reakční časy – reakce v mikroměřítku jsou obvykle limitovány difuzí. Transport reaktantů se může 
ještě více urychlit pasivním nebo aktivním mixováním. Mikrofluidní kombinatorické systémy 
umožňují miniaturizaci a paralelizaci procesu, co vede k rychlé syntéze různých variant produktů 
bez nutnosti použití velkých objemů drahých chemikálií. Mikrofluidní systémy je možno využít 
v různých oblastech vývoje léčiv: analýza proteinů v jedné buňce, separace proteinů a krystalizace, 
studium afinitních interakcí biomolekul, chemická syntéza látek a jejich screening (multiplexní 
analýza, microarray systémy), testování látek in vitro (například buněčné testy) a in vivo (detekce 
cílových molekul například v krvi), studium DNA, syntéza genů, studium vlivu léčiv na celé orgány 
(organs-on-chip). [200, 201] 
 
Distribuce léčiv pomocí implantátů: kromě toho, že je možné využít implantáty k elektrické 
stimulaci buněk, tkání a orgánů, procesy v těle je možné stimulovat chemickými látkami. Proto další 
z možností implantátů jsou implantáty umožňující dávkování a distribuci léčiv, či jiných látek. Pro 
žádaný terapeutický účinek je důležité správné dávkování látek v čase a na vhodném místě. Ústní a 
injekční dávkování způsobuje nerovnoměrnou koncentraci látky v těle. Nejprve je vysoký nárůst 
koncentrace a postupné snižování. Pomocí dávkování se udržuje optimální hladina, ale ta v čase 
velmi kolísá. Alternativní možnosti vhodných způsobů dávkování je cílené lokální dávkování pomocí 
mikrozařízení (pole mikrojehel), které nebudou ovlivňovat metabolismus celého organismu, ale 



jenom cílených tkání nebo různě povrchově nebo funkčně modifikovaných polymerních částic 
(kapsul). [202, 203] 
 
 
Kontrolní otázky: Co je to point-of-care diagnostika a uveďte přiklad přistroje které ji využívá. 
Jakým způsobem lze třídit buňky? Jakým způsobem jsou mikrofluidní systémy užitečné pro vývoj 
léčiv? 



Další biologické aplikace mikrosystémů a 

BioMEMS. 
Pole mikrofluidních systémů a BioMEMS se neustále rapidně vyvíjí a takřka každý den přibývá 
možných použití. V poli biologie stojí za zmínku například nasledující: Fish-on-a-chip (využití ryb a 
jiných aquatických organizmů, často pro testy cytotoxicyty) [204, 205], studium rostlin (jejich 
kořenového systému ale i umělé listy a fotosyntéza) [206–209], chemotaxe a resistence bakterií a 
hub [210, 211] nebo využívání C. elegans jakožto modelového organismu [212–214]. Tyto 
mikrosystémy jsou již ale často větších rozměrů a tak se u těchto aplikací již často stírá rozdíl mezi 
mikrofluidikou a milifluidikou. 
 
 
Kontrolní otázky: Jaké různé organismy mohou být taktéž využity v mikrofluidních čipech? 

 



Ukázkové protokoly pro samostatnou práci 

studentů. 

Protokol 1. kultivace buněk v mikrosystémech. 

 
Kultivace buněk v mikrosystémech 

(časosběrný záznam kultivace buněk v mikrosystému) 
 

Cílem cvičení je pořízení časosběrného záznamu kultivace buněk ve skleněném mikrosystému. 
Záznam bude obsahovat proces uchycení buněk ke skleněnému podkladu, který modifikujeme 
polymerní látkou. 
 
Orientační časový plán cvičení 

1. den, cca 2-3 hod. – příprava substrátů, lepení substrátů a modifikace 
2. den, cca 2-3 hod. – modifikace dokončení, kultivace: začátek experimentu 
3. den, cca 1-1,5 hod. – ukončení experimentu 

 
Materiál a chemikálie 
Buňky – buněčná linie rakovinných epiteliálních buněk CRL (HCC827 (ATCC® CRL-2868™)), živné 
médium, inverzní mikroskop, pipety, špičky, pinzeta, kádinky, Petriho misky, skleněné substráty pro 
výrobu mikrosystému, kontaktní lepidlo ARcare 90106, kultivační systém (kultivační cela), etanol 
technický i bio., kyselina sírová, peroxid vodíku, nádobky Hellendahl, deionizovaná voda, 
fotolitograf, termoblok, Fibronectin (pure), sonikátor, Hellmanex III, detergent, hemocytometr, 
inverzní světelný mikroskop, buněčný inkubátor, trypsin, zkumavky, sterilní PBS pH 7.2, sterilní voda, 
sterilní špičky, sterilní mikrozkumavky eppendorf, zásobníky z plexiskla, sterilní zkumavky, sterilní 
Petriho misky, sterilní zdravotní lepící páska Omnifilm nebo PDMS, sterilní sérologické pipety, 
rukavice, abrazivum Al2O3 50 μm, mikroabrazivní soustruh. 
 
Postup práce 
Skleněný mikrosystém – výroba jednotlivých částí systému 
Pomocí mikropískovacího soustruhu připravíme jednotlivé části mikrosystému. Použijeme 
abrazivum 50 μm a jako substráty podložní mikroskopická skla. 
Skleněné substráty očistíme saponátem a usušíme proudem dusíku. Ponoříme do 2% roztoku 
Hellmanexu III a sonikujeme po dobu 15 minut při 45°C. Poté je důkladně opláchneme střičkou s 
deionizovanou vodou a opatrně osušíme proudem dusíku. 
Připravíme roztok Piranha (roztok kyseliny sírové a peroxidu vodíku v poměru 3:1). Substráty 
ponoříme do roztoku Piranha a inkubujeme 24 hodin. Po inkubaci substráty důkladně opláchneme 
pomocí střičky s deionizovanou vodou a osušíme proudem dusíku. 
 
Slepení mikrosystému transferovým lepidlem 
Pracujeme v co nejméně prašném prostředí a s rukavicemi. Z jedné strany kontaktního lepidla 
sejmeme ochrannou vrstvu a přiložíme ho k jedné z částí systému. Pomocí pinzety opatrně 
přitlačíme nalepené kontaktní lepidlo k části mikrosystému. Z druhé strany kontaktního lepidla 
sejmeme ochrannou vrstvu a přiložíme další část mikrosystému. Postup opakujeme, dokud není 



slepen celý mikrosystém. Dbáme na to, abychom se nedotkli substrátu nebo vnitřních částí 
mikrosystému. 
Po slepení poslední části mikrosystému celý mikrosystém vystavíme dávce UV záření 100 
000mJ/cm2. Mikrosystém uložíme do Petriho misky a přeneseme do laminárního boxu. 
Dále pracujeme ve sterilním prostředí v laminárním boxu. 
Skleněnou část mikrosystému (kultivační cela) propláchneme pipetou 3x etanolem, poté 5x sterilní 
vodou a vysušíme na termobloku při teplotě 37°C (15-30 minut).  
 
Modifikace povrchu mikrosystému 
Do kultivační cely mikrosystému pipetujeme roztok fibronectinu o koncentraci 10μg/ml. 
Mikrosystém uzavřeme Omnifilmem a vložíme do Petriho misky. Inkubujeme 24 hodin v 
inkubátoru. Po inkubaci roztok fibronectinu odpipetujeme, promyjeme 1ml sterilní vody a usušíme 
na termobloku při teplotě 37°C (cca 15-30 minut). 
 
Příprava kultivační cely 
Připravíme počítač, kameru a inverzní mikroskop. 1 hodinu před vlastním umístěním buněk 
sestavíme a spustíme kultivační celu na stolku mikroskopu. 
 
Příprava suspenze buněk 
Připravíme suspenzi buněk o koncentraci 500 tisíc buněk / ml. Suspenzi připraví vedoucí kurzu. 
Průběh přípravy pozorně sledujeme. Postup si zapíšeme a doplníme do protokolu. 
 
Kultivace 
Do kultivační cely pipetujeme 100 µl suspenze buněk a poté přidáme do zásobníků cca 80 µl 
živného média. Systém uzavřeme pomocí Omnifilmu. Takto připravený mikrosystém vložíme do 
kultivační cely na mikroskopu a pomocí programu pro ovládání kamery inverzního mikroskopu 
spustíme časosběrný záznam po dobu 24 hodin (záznam kamery je snímán každé 2 minuty a 
ukládán na pevný disk počítače). 
 
Výsledky 
Z pořízených obrazových záznamů složíme časosběrné video. Záznam s procesem kultivace buněk 
popíšeme a vyhodnotíme. Vzorový výsledek je dostupný na webové adrese: 
https://www.youtube.com/watch?v=Z9FCISn6WJg . 
 
 
 



Protokol 2. Výroba mikrosystému v PDMS metodou 

rozpouštění 3D tisku. 

 

 
Výroba mikrosystému v PDMS metodou rozpouštění 3D tisku 

 
Cílem cvičení je demonstrovat použití hrubého 3D tisku k vytvoření mikrosystému v PDMS. 
Výstupem může být buď plně funkční serpentinový pasivní mixér nebo microdroplet generátor 
s pořízeným video záznamem. 
 
Orientační časový plán cvičení 

1. den, cca 6 hod. 
 

Úvod  
Výroba mikrosystémů v PDMS metodou 3D tisku je rychlou nenáročnou a levnou metodou. 
Umožnuje rychlý jednoduchý návrh systému a jeho výrobu s minimem materiálu. Navrhnutý vzor 
mikrosystému je vyroben metodou 3D tisku. Vytištěný vzor je zcela zalit do bloku PDMS. Vzor zalitý 
v PDMS je následně rozpuštěn a vymyt za pomocí acetonu. Mikrosystém v PDMS je možné napojit 
rovnou na hadičky a připojit k pumpě bez potřeby jakýchkoliv držáků hadiček.  
 
Nástroje 
3D tiskárna, Pumpa, Sonikátor (Sonorex Bandelin), Vývěva, Hotplate 
 
Pomůcky 
Kádinky, Petriho miska skleněná i plastová, Pipety, Špičky, Paspartovací nůž, Nůžky, Pinzeta, Svorka 
na papíry, Exsikátor, Laboratorní špachtle, Laboratorní jehla. 
 
Programové vybavení 
Ovládací program 3D tiskárny (Pronterface, Slicer), OpenScad, LibreCad 
 
Materiál a chemie 
ABS struna, Aceton, Lepidlo Kores, Isopropanol, Destilovaná voda, Potravinářské barvivo, PDMS + 
iniciátor 
 
Metodika 
Smícháme PDMS a iniciátor v poměru 10:1 (PDMS: iniciátor). Důkladně promícháme a dáme do 
exsikátoru k odvzdušnění (cca 1-2 hod). 
Vytvoříme nákres vzoru mikrosystému v programu LibreCad a uložíme ve formátu *.dxf . 
Nákres importujeme do programu OpenScad a vytvoříme 3D model nákresu příkazy: 
linear_extrude(height = 1, center = true, convexity = 1) 

   import (file = "CestaKSouboru"); 

 

nad vstupy a výstupy vytvoříme sloupec příkazy  
Translate([x,y,z]) 

   cylinder([h=15,d=2]); 

 

Model sestavíme (klávesa F6) a exportujeme do formátu *.stl . 



Soubor importujeme do programu Slicer a exportujeme do souboru *.gcode s nastavením 
UPRAVENO. 
Soubor importujeme do programu Pronterface, zapneme tiskárnu a vytiskneme. 
Vytisknutý vzor sundáme z podložky pomocí paspartovacího nože, případné drobné otřepy 
„stáhneme“ opatrně z vytištěného vzoru taktéž paspartovacím nožem. 
Vytištěný vzor uchytíme za sloupce do pinzety a zajistíme svorkou na papír. 
Vzor zavěšený na pinzetě položíme do Petriho misky tak, aby se nikde nedotýkal Petriho misky a byl 
zavěšen ve vzduchu. 
Vzor zalijeme odvzdušněným PDMS, případné bublinky odstraníme pomocí laboratorní jehly. 
Petriho misku se vzorem a PDMS umístíme na hotplate při 90°C k vytvrzení PDMS (cca 1 hod.). 
Po vytvrdnutí sundáme Petriho misku z hotplatu a vyjmeme PDMS z Petriho misky. 
Pomocí nůžek ustřihneme sloupce vzoru co nejblíže k bloku PDMS. 
Blok PDMS vložíme do kádinky s Acetonem, uzavřeme velkou skleněnou Petriho miskou a necháme 
24 hodin (přes noc). 
Druhý den vložíme kádinku s acetonem a blokem PDMS do sonikátoru a sonikujeme 30min. 
Pokud vzor v PDMS není zcela rozpuštěn sonikujeme dále do rozpuštění. 
Blok PDMS se zcela rozpuštěným vzorem propláchneme pomocí pipet čistým acetonem, poté 
isopropanolem a nakonec destilovanou vodou. 
Blok PDMS necháme ležet 24 hodin (přes noc) na skleněné Petriho misce pro odpaření zbytkového 
acetonu z PDMS. 
Blok PDMS zatopíme v kádince destilovanou vodou.  
Blok PDMS s vodou uvnitř připojíme pomocí hadiček s 2mm průměrem k pumpě. Pro lepší přehled 
dávkujeme pomocí pumpy vodu obarvenou potravinářským barvivem. 
Pozorujeme mikrosystém. 
Po ukončení pozorování vše důkladně propláchnout destilovanou vodou. 
 
Výsledky 

 
Obrázek č. 1: vzor zalitý PDMS v Petriho misce zavěšený v pinzetě. 

 

 
Obrázek č. 2: vzor ve vytuhlém PDMS. 

 
 



 
Obrázek č. 3: vzor ve vytuhlém PDMS. 

 

 
Obrázek č. 4: připojení mikrosystému na pumpu. 

 

 
Obrázek č. 5: připojení mikrosystému na pumpu, detail. 

 

 
Obrázek č. 6: zapojení hadiček k mikrosystému 

 
Video záznam vytvořeného funkčního mikrodroplet generátoru je možné shlédnout na webové 
adrese: https://www.youtube.com/watch?v=49-ZeWL7_5M .  
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