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Autor plsobi a podili se na praci VUT FEKT a CEITEC od roku 2011. Pfed tim
absolvoval inzenyrské a doktorandské studium na FEL CVUT, ktera dokongil
vroce 1987 a 1995. Po ukonceni studia autor pracoval v riznych vyzkumnych ustavech a univerzitach, jako je
Ustav radiokomunikace A.S. Popova v Praze, University of Illionis at Chicago a Stanford University, obé USA,
Institute of Microelectronics a Institute of Bioengineering and Nanotechnoogy, obé Singapur, KIST-Europe
(Némecko) a Northwestern Polytechnical University v X’an (CLR).

Vramci své pedagogické cCinnosti vede autor studenty magisterského a doktorského studia a vyuku
v mezioborovych pfedmétech jako je mikrofluidika, kde se jedna o kombinaci fyziky, fyzikalni chemie,
molekularni biologie, MEMS technologii a instrumentace. Autor také uci moderni metody ,,full custom
design® layoutu MEMS a mikrofluidickych soucastek Soucasti vyuky jsou praktika, kde studenti pouzivaji
vysoce vykonné mikroskopy na sledovani jevii v mikrofluidnich kanalech.

Autorova védecka prace se zpocatku tykala elektrického inzenyrstvi, a to vyvoje technologii typu CMOS a
biCMOS, dale vykonovych soucastek, jejich vyroby a testovani. Pak ho zacaly zajimat MEMS soucastky a
chemicka a fyzikalni ¢idla. Pro Office of Naval Research (ONR), USA vyvinul systém na bezkontaktni detekci
mechanického napéti uvnitt plasté ponorek, skenner elektromagnetického pole pro Defense Advanced Research
Project Agency (DARPA). S prof. G. Kinem vyvinuli magnetoopticky zdznamovy systém nové generace
zalozeny na Kerrové jevu. V “Institute of Microelectronics” v Singapuru autor vedl tym, ktery vyvijel kameru
na no¢ni vidéni a inercidlni ¢idla zalozend na MEMS strukturach. V “Institute of Bioengineering and
Nanotechnology” autor vedl tym, ktery vyvijel pfenosné systémy PCR na vcasnou detekci infekénich chorob,
jako je ptaci chiipka a SARS. V KIST-Europe vedl tym, ktery vyvijel mikrofluidické systémy pro vyvoj lékd,
separacni techniky a prenosné systémy pro diagnostiku infekénich chorob a pyrosekvenovani. V minulosti se
také zabyval nanotechnologiemi, jako jsou uhlikové nanotrubice, kiemikové nanodraty a dale ptirodni systémy,
jako ptilnavy systém gekona a povrch listi lotosu.

Nejvice si autor ceni objeveni kapilarnich sil jako dominantnich sil zpiisobujici pfilnavost gekona a metodu na
jeji pfesné stanoveni. Dale vyvoje rychlého a laciného systému pro PCR, v soucasnosti drziciho primat
,nejmensi na svete™.



1 Predmluva

Profesorska ptrednaska pokryva nékolik obord, ve kterych jsem aktivni s velkou podporou svych
spolupracovnikli. Vysledkem naseho snazeni je n€kolik unikatnich systémt, o kterych budu ve své prednasce
hovofit.

2 Uvod

V minulych desetiletich se piekotné rozvijely nanotechnologie, a to jak na zaklad¢ uhliku, od fulerenti (uhlik 60),
pfes uhlikové nanotrubice (CNT) az po grafen a také 2D materiald zalozenych na dalSich prvcich ¢i
slouCeninach. Po objevu fulerentl nastala az hysterie, Ze mame k dispozici unikatni material vhodny skoro na
vse. To se opakovalo v podstaté stejné po objevu uhlikovych trubic a stejné tak po objevu grafenu. Kazdopadné
se jednd o materialy s unikatnimi vlastnostmi, at’ uz jsou to mechanické, elektrické nebo povrchové a ma cenu
se jim vénovat. V této praci se zminim o vyuziti integrované vrstvy CNT na bolometrech pro detekci
infraerveného zafeni a jednoduché metodé métenti jejich elektrickych, mechanickych a povrchovych vlastnosti.

Podobné se rozvijely dalsi obory na zaklad¢ plandrnich technologiich pro vyrobu integrovanych obvodt, jako
jsou mikroelektromechanické systétmy (MEMS) a znich odvozend mikrofluidika. Mtj tym se zabyva
mezioborovym studiem teploty bun€k na zakladé mikrokalorimetrii. Jsou to teplotn¢ izolované struktury
s moznosti pesného snimani teploty na nich. Zde spojujeme mnohaleté zkuSenosti s méfenim IR bolometrt,
MEMS technologii, fyziky, pfenosu a sdileni tepla, optiky, mikroskopie, znalosti instrumentace, elektrického a
strojniho inzenyrstvi, chemie a biochemie. V souc¢asné dobé pomoci mikrokalorimetru métime reakéni kinetiku
rozkladu peroxidu vodikli pomoci nanorobott.

Dalsi oblasti, ve které pracuji, je molekularni diagnostika. Konkrétné mé zajima polymerazova fetézova reakce
v realném ¢ase (qQPCR). Vyvinuli jsme nejmensi qPCR, které vazi asi 100 grami a bude se testovat v Ustiedni
Vojenské Nemocnici na polni detekci patogenti. Dale pracujeme na vyvoji digitalniho PCR, které je schopné
zjistovat absolutni poc¢et molekul DNA ve vzorku, stejn¢ tak detekovat vzacné DNA.

Elektrochemii se také zabyvam hodné dlouho, v ramci této prednasky se zminim o systému na multiplexovanou
elektrochemickou detekci a dale budu hovofit o polich nanostrukturovanych zlatych elektrod na detekci tézkych
kovu, jako je arzén.



1 Uhlikové nanotrubice pro detekci infracerveného zdreni

Detekce infracerveného zareni v oblasti vinovych délek od 8 pm do 14 um zndmé také jako termovize nasla
Siroké uplatnéni v mnoha oblastech inzenyrstvi a v zivé i nezivé védé. Termovize, at’ s vyuziti chlazené¢ho
senzoru nebo pracujiciho pfi pokojové teploté, se vyuziva pro preventivni kontrolu elektrickych zatizeni, no¢ni
vidéni, v medicinskych aplikacich a pro bezpe¢nostni a vojenské tcely'. Pro detekci emitovaného tepla se
skladaji nechlazené bolometry” do matic nazyvanych “focal plane arrays (FPA)”. Jedn4 se o tiidu integrovanych
dvourozmérnych systémtl, kde jsou MEMS bolometry a pod nimi jsou elektronické obvody, které multiplexuji
signaly bolometrt, pfipadné je také zpracovavaji do vhodného vystupniho video signalu. Systémy zalozené na
bolometrech maji na rozdil od kryogenicky chlazenych systémt fadu vyhod jako vysokou spolehlivost, nizkou
spotfebu elektrické energie a malé rozmery.

Moderni bolometry pracujici za pokojové teploty jsou zaloZeny na tepelné izolované membrané integrované
s ¢idlem teploty. Dopadajici zafeni na membranu tuto membranu zahiiva a jeji zména teploty (A7) odpovida
amplitud¢€ zareni (Pr) absorbované v membrane¢:

ATIR = PGﬁ N (1)
kde G je tepelna vodivost mikrobolometru.

FPA matice se hromadné¢ vyrabi na kifemikovych substratech technologii “complementary
metal-oxide-semiconductor (CMOS)” a po vyrobeni CMOS obvodu se na stejném substratu nad CMOS
obvodem vyrobi membrany mikrobolometrii integrované s &idly teploty MEMS technologiemi. Cidla jsou pak
mechanicky i elektricky spojena s CMOS obvodem. Membrana mikrobolometru je vyrobena s materidly
kompatibilnimi s CMOS technologiemi, jako jsou SiO,, SizNy, 0-Si or a-SiGe. Absorpce IR () v zajmové
oblasti od 8 um do 14 um v téchto materialech zavisi na jeho slozeni a tloust’ce. Naptiklad SiO, s tloustkou
~0.6 um ma velikost 1) v rozmezi od ~35%" to ~48%*. Kli¢ovy problém je zvyseni velikosti ) za pouziti CMOS
kompatibilniho procesu. Byla vyvinuta fada technik za ucelem zvyseni 1, ale vesmés dochéazelo k neumérnému
zvyseni ceny vyrobniho procesu a jeho komplexité.

Vertikaln¢ srovnané CNT (VACNT) jsou od pohledu zajimavé tim, Ze jsou tak ¢erné, takze je naptiklad vibec
neni mozné pozorovat optickych mikroskopem nebot” mnozstvi svétla, které odrazeji zpét, je tak zanedbatelné,
ze nejsou vubec vidét (Obrazek 1).

VACNT vyuzité pro absorpci IR radiace byly poprvé implementovany na pyroelektrické detektory’, coz

vyvolalo zajem o jejich vyuziti na absorpci elektromagnetické radiace®’.
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Obrazek 1 (vlevo) Absorpce zafeni v pasmu od 2,5 um do 15 um v VACNT a (vpravo) v pasmu THz (nepublikované
vysledky autora).



Rizeny rist VACNT vyzaduje vyuziti reaktoru na depozici z chemickych par (CVD) pii teploté nad 550 °C® po
té, co se material potiebny pro katalyticky riist CNT litograficky vytvaruje’. Nejvyssi teplota, které je mozné
obvody CMOS vystavit, je obvykle 475 °C nebo mén¢. Je to hodnota tani eutektické slitiny Al-Si v kontaktech
CMOS soucastek. Moderni CMOS ¢&ipy pouzivajici bariérové materialy jako je TiSi,, TaN a NiSi'® &i jiné mezi
Al a Si mohou byt ohfaty i na vy3si teplotu. Ohfev CMOS obvodii na teplotu 550 °C*, potiebnou pro riist
VACNT je krajné nezadouci, a je tedy potfeba najit jinou cestu pro vytvofeni VACNT na membranach
bolometri. Jeden zmoznych zpiisobii byl publikovan Shulakerem a kolegy''. Dokazali pomoci sloZitého
procesu nartist CNT na jednom substratu a pak je pfenést na jiny ¢ip s CMOS obvodem. Neni to ale viibec
jednoduchy zptisob a pro bolometry se nehodi.

V nasi préci jsme ukazali, Ze je mozné lokaln€ ohfat membranu bolometru pomoci Joulova tepla na tak vysokou
teplotu, Ze je na ni mozné nechat narist VACNT s vysokou IR absorpci. V celé dobé tohoto procesu jsme
udrzovali vlastni Cip pfi pokojové teploté, takze neni problém tuto metodu implementovat pro FPA s CMOS
obvody.

1.1  Navrh a vyroba mikrobolometru

Mikrobolometr jsme navrhli pomoci softwaru Nanolithography Toolbox'? s rozméry membrany
40 pm x 40 pm* a s pouzitim podobného procesu jako diive. Mikrobolometry jsme vyrobili technikou “bulk
micromachining” s membranou z SiO, a s integrovanym odporovym ¢idlem teploty (RTD) vytvofené z tenké
vrstvy Ti. Titan ma vhodné vlastnosti pro tuto funkci, ma slusny teplotni koeficient odporu () a velmi nizky
koeficient tepelné vodivosti. Pfed predposlednim vyrobnim krokem, coz bylo podleptani membrany, jsme
zméfili vlastnosti ¢idla teploty, jako je jeho parametr a a odpor pii teploté 0 °C (R). Desky jsme polozili na
plotnu s fizenou teplotou a zjistili jsme, Ze hodnoty R, a a jsou (7,726 + 0,250) kQ a (0,53 + 0,01) m-K™', obé&
hodnoty predstavuji (stfedni hodnotu = smérodatnpou odchylku). Nasledn€ jsme podleptali membrany pomoci
par XeF,, ¢imZ jsme pod membranami odstranili Si. CNT vrstva pak byla vytvafena na individualnich ¢ipech.

1.2 Charakterizace mikrobolometru

Poté, co jsme podleptali membrany mikrobolometrdi, jsme Cipy pfilepili do pouzder pro integrované obvody
typu LCC 68 a elektricky jsme k nim pfipojili mikrobolometry pomoci ultrazvuku Al dratky o praméru 25 pm.
Tato pouzdra s mikrobolometry jsme umistili do vakuové komory s oknem z Ge a tlakem ~7,7 x 10™* Pa. Pouzili
jsme stejnou metodu, popsanou Gu a dal§imi" s pouzitim dlouhého elektrického pulsu o amplitudé (V}) =0,6 V
na extrakci parametri bolometru. Z vysledki méfeni a predchozi znalosti R, a a jsme spocitali teplotni kapacitu
mikrobolometru (H), G a tepelnou ¢asovou konstantu (t = H/G). Z méfeni na tfech bolometrech jsme zjistili
nasledujici hodnoty parametri: H= (3,113 +0,009) nJ-K', G=(160,9+2,7) nW-K" a t1=(19,35 + 0,34) ms,
vse uvedeno ve tvaru (stfedni hodnota + smérodatna odchylka).

Pfi konstantnim tlaku < 5 Pa a teplot¢ okoli ~25°C je tepelna ztrata zplisobena konvekei a radiaci zanedbatelna a
hodnota G je dana pouze tepelnou vodivosti nohou mikrobolometru (Pc)'*. Jakmile se ale membrana
mikrobolometru zahieje Joulovym teplem (Pj), ztraty zpusobené radiaci (Pr) dané Stefan-Boltzmannovym
zakonem nemohou byt dale zanedbavany.

Amplituda P; je pak rozloZena v ustaleném stavu mezi Py a Pc:

Pp=Pg+Pc=A- - T*+G-AT, )



Obrazek 2 Schéma aparatury na depozici CNT metodou CVD z par acetylénu v proudu vodiku (A) .
Fotografie pomoci optického mikroskopu membrany mikrobolometru pted (B) a po (C) depozici CNT.
Obrazek z videa v dobé ristu CTN (D). Bila ¢ara v (B)- (D) ptedstavuje délku ~40 pum.

kde 4 = 2-a” je soucet horni i dolni plochy &tvercové membrany bolometru o strang a, € je emisivita materialu
membrany bolometru, ¢ je Stefan-Boltzmanova konstanta, T je termodynamicka teplota a AT je rozdil teplot
mezi teplotou membrany bolometru a substratem. Z odezvy na obdélnikovy nap&tovy puls" jsme spoéitali
hodnoty G = (180,4 +1,2) nW-K!, H= (3,602 +0,024) nJ-K™" a ©= (19,96 + 0,02) ms (viechny hodnoty jsou
sttedni hodnota + chyba fitovani).

1.3 Monitorovani riistu CNT



Zapouzdieny bolometr jsme umistili do vakuové nadoby
(Obrazek 2) v prostiedi acetylén. Pti tlaku =5 Pa jsme membranu
bolometru zahtali Joulovym teplem o hodnoté =650 pW a
pozorovali mikroskopem rast CNT. Vysledky jsme bud
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Obrazek 4 Vystup Wheatstonova mustku
v disledku ohfevu bolometru s (Cervena) a bez
(Cernd) CNT ukazujici vliv CNT na odezvu
bolometru.
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Obrazek 3 (A) Meéfeni fotoemise jako funkce Joulova tepla rozptyleného v membrané bolometru. (B)
Obrazek z optického mikroskopu ukazuje zhnouci membranu bolometru. Bilé¢ ¢ary ptedstavuji délku
40 pm.

zaznamenavali videokamerou, nebo jsme méfili foto proud fotodiody, ktery odpovidal emisi zafeni ve viditelné
oblasti z membrany bolometru a tudiz i jeji teploté. Zajimavé bylo, ze v prub&hu ristu CNT klesala teplota
membrany bolometru, i kdyZ na ni byl celou dobu rozptylovan vykon =650 uW. Je to dané rovnici 2, protoze se
postupné zvysuje emisivita povrchu a tim padem se celkové fotoemisi ztracel vétsi vykon, v dusledku ¢ehoz
klesala teplota membrany bolometru.

Po dokonceni rustu CNT jsme zméfili amplitudu fotoemise z bolometru pomoci fotodiody na c-mount portu
mikroskopu jako funkci rozptyleného vykonu v membrané bolometru. Doslo opét k potvrzeni pfedchoziho
zavéru, ze membrana bolometru vyzatuje vice tepla, pokud ma na povrchu vrstvu CNT s vysokou emisivitou
(Obrazek 3).

1.4 Vlastnosti vrstvy CNT

Bolometr pfipojeny do vyvazeného Wheatstonova mustku jsme umistili do vakuové komory a monitorovali jeho
odezvu na PR, ktera byla fizena vzdalenosti bolometru od absolutné ¢erného télesa (D) s teplotou 7 673,15 K.
Hodnota D byla D =(59,5; 74,5; 89,5; 104,5 a 119,5) mm. P byl odhadnut pomoci rovnice*

&) ]
| ¥

kde &, je emise Cerného télesa s amplitudou =0,95 (hodnota od vyrobce cerného télesa), tr je primérna
experimentalné urcend propustnost Ge okna s hodnotou 1 =0,76, M je integrovany vystup radiantu c¢erného
télesa podle Planckova zékona o zafeni s amplitudou ~2588 W-m™ a d 10,5 mm je primér otvoru ¢erného
télesa. Odezva bolometru na IR je definovana jako:

PIR=a2-£bb—TF-M[

m[R = (4)



Nase vysledky ukazuji, Ze pfidanim vrstvy absorbujici CNT se hodnota R zvysila o faktor (2,3 £ 0,1) (stiedni
hodnota + smérodatna odchylka) (Obrazek 40Obrazek 4).

1.5 Zaver

Nase prace, ktera je zde prezentovana, poprvé demonstrovala rist CNT na povrchu mikrobolometrickych
membran na substratu o pokojové teploté. Vyuzitim tepelné izolované mikrobolometrové membrany pro rist
CNT umoznuje tuto vrstvu absorbujici IR zafeni integrovat s CMOS obvody véetné FPA. NaSe vysledky
vykazuji ~2,3ndsobny nartist hodnoty Rz s maximalni hodnotou Ry (16,35 + 0,48) kV-W. Tato absorpce,
ktera je prakticky 100%, je dana vyhradné CNT vrstvou bez ohledu na material membrany, jeji tloustku, a
dutinu pod ni atd. Jedna se o velmi slibnou techniku rtstu vrstev absorbujici IR, jako je CNT na membranach
bolometri a tim se otevirda moznost jejich aplikaci pro efektivni detekci IR jak na relativné jednoduchych
individualnich bolometrech, tak i na komplikovanéjsich FPA.
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2 Mikrokalorimetrie

Mikrokalorimetrie je Siroce pouzivana k méteni a charakterizaci zmény entalpie chemickych a biochemickych
reakci. V tomto piehledu proberu pokrok ve vyvoji vysoce vykonnych mikrokalorimetri vyrobenych
technologii MEMS od navrhu ¢ipti, pfes manipulaci s tekutinami az po méfenim teploty s diirazem na navrh
¢ipu. Dale predstavim nékolik aplikaci a porovnam jejich parametry. Nakonec prodiskutuji trendy a vyhlidky
mikrokalorimetrl pro vysoce vykonné aplikace, jako jsou méfeni entalpie v miniaturnich objemech chemikalii
vhodnych k vyzkumu novych 1€k, pro bio-aplikace, jako je sledovani energetické bilance zivych bunék a
monitorovani jejich termogeneze.

2.1 Uvod

Kalorimetrie je technika méfeni zmén stavu kapaliny pro uréeni hodnoty pfenosu tepla spojeného s témito
zménami, jako jsou fyzikalni zmény, chemické a biochemické reakce, jakoz i sledovani bun&éné biologie'*™*.
Kalorimetr je zalozen bud’ na monitorovani, nebo regulaci teploty v tepelné izolovaném systému vybavenym
teplotnim ¢idlem. Metoda kalorimetrie je znama od roku 1761, kdy ji vynalezl Joseph Black. Od té doby prosla
dramatickym vyvojem, zlepSenim jejich parametri a stala se “zlatym standardem” pro charakterizaci
molekularnich interakei, pro vyhodnoceni entalpie, entropie, volné Gibbsovy energie, specifického tepla a
mnoha dal§ich parametri'.

Existuje mnoho typt kalorimetrii zaloZenych na méfeni toku tepla, tepelné bilance, kompenzace vykonu a
tepelného toku. Nejéast&ji pouzivanymi metodami jsou diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC)*° a izotermické
titradni kalorimetrie (ITC)*".

Aplikace konvenénich kalorimetri®® vede k urdeni termodynamickych parametrii s vysokou spolehlivosti a
reprodukovatelnosti. Bohuzel velka spotifeba objemu vzorku netimérné zvysSuje cenu kalorimetrie. Kromé toho
také zpuisobuje dlouhou dobu méfeni a tim padem nizkému poctu zpracovanych vzorkd.

Nekolik vyzkumnych skupin pracuje na zlepSeni citlivosti kalorimetri pro zpracovani malych vzorkd, jako je
napiiklad maly kousek svalového fezu o velikosti <1 mm pro méfeni tepelné bilance pii elektricky stimulované
praci svali. Dosahli tepelného rozligeni (AT) v rozsahu mK s kalorimetrem obklopenym vzduchem®. Dalgi
zvyseni citlivosti by vyzadovalo mensi kalorimetr a pfechod od svalového fezu na praci s jednotlivymi bunikami,
coz je extrémné narocna tloha pro bézny kalorimetr. Konvencni kalorimetry nejsou také praktické pro stanoveni
kinetiky enzymatickych reakci nebo pro zkoumani dalSich biologickych reakci kvuli jejich velké spotfebé a
nedostatecné citlivosti.

Mikrokalorimetry (uC) jsou vyrabéné pomoci MEMS technologii. Tyto technologie dosahly v poslednich letech
vyrazného pokroku a je mozné pomoci nich vyfesit problémy, které maji konvencni kalorimetry. nC ma
samoziejm¢ podstatné mensi rozméry nez klasicky kalorimetr, s ¢imz souvisi jejich podstatné mensi tepelna
kapacita a také spotieba vzorku. Dale je mozné je fadit paralelné a tim vyznamné zvysit poCet méfeni za
jednotku casu. Nizké naklady na jejich sériovou produkci mohou dosdhnout toho, ze budou pC vyrabény na
jedno pouziti, ¢imz se kompletné eliminuje kontaminace vzorku v pC ¢ipu. Nicméné, pC maji také problémy.
Za prvé, uC maji vy$si pomér povrch/objem nez konvenéni kalorimetry, coz vede k vy$$im tepelnym ztratam.
Mens$i mnozstvi vzorku také znamend mensi zménu teploty/vykonu a z toho plyne, Ze je zapotiebi citlivejsi
¢idlo teploty. Také odpatovani vzorku v dobé méfeni, tepelné ztraty a omezena tepelna kapacita mohou ovlivnit
piesnost méteni.

V tomto pfehledu se zaméfuji na nejmodernéjsi, vysoce vykonné pC a jejich aplikace v analytické,
bioanalytické chemii a v bunécné biologii. Nejprve projdu zéakladni zptisoby konstrukce puC vcetné tepelné
izolace, mozné manipulace s tekutinami a pouzité senzory teploty. Pak se budu vénovat publikacim z poslednich
deseti let s typickymi aplikacemi a ddle porovnam typy uC, objemy vzorku a jejich vlastnosti. Nakonec se budu
zabyvat zpusoby, jak je mozné zlepsit stavajici parametry, které¢ by mohly vést k vyvoji uC s rozliSenim vykonu
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lep$im nez pW, potfebnym pro monitorovani termogeneze, coZ je problematika, ktera mné dlouhodobé velmi
zajima.

2.2 Navrh velmi citlivého uC

Na zacatku této sekce tezi prednasky bych rad zdiraznil, Ze principy, které se uplatituji v navrhu bolometrti, jsou

prakticky totozné s principy v navrhu pC, o fyzikalnich principech se dokonce da fici, ze jsou totozné.

uC ma ctyfi zakladni ¢asti, které v kone¢ném dusledku urcuji jeho parametry: reakéni komora, jeji tepelna
izolace, manipulace s tekutinami a citlivost ¢idla teploty (Obrazek 5). Absolutné kliCovy parametr je ale tepelna
vodivost kalorimetru (G), ktera uruje jeho odezvu na zménu rozptyleného vykonu v kalorimetru podle rovnice

AT =8P/, (5)

ktera ukazuje, Ze niz§i hodnota G vede k vétsi zméné teploty (A7) se stejnou zménou vykonu v pC (AP). Cilem
je tedy vytvoftit pC s hodnotou G co nejmensi.

Existuji ¢tyfi typy tepelnych ztrat v pC, ze kterych se v
koneéném dasledku skldda amplituda G: ochlazovani Chamber
vzorku v dusledku odpatovani, tepelného vedeni, konvekce
a vyzafovani. Odpatovani vzorku v pC mize vyznamné
ovlivnit experiment a samoziejmé¢ zplsobi chybu méfeni.
Tento problém muze byt odstranén pouzitim uzavienych
mikrokanald, kde k odparovani nedochazi. Jakmile je tento
problém vyfeSen, hlavni slozka G je vedeni tepla
vzduchem obklopujici komoru pC, material spojujici
komoru se substratem, mikrofluidni kanaly naplnéné
vzorkem a elektrické vyvody. Vysoce citlivé pC jsou
provozovany ve vakuu, ¢imz se odstrani problém s

tepelnou vodivosti vzduchu a s tim spojenou konvekei.
Temperature

Nizsi tepelna fluktuace pC také dramaticky snizuje vliv sensor
okolniho prostiedi na tepelnou stabilitu (Sum) puC. Poté
zustava uz jen jedina tepelna ztrata, kterou je vyzafovani. Obrazek 5 Zjednoduseny obrazek mikrokalorimetru.
Tato slozka ale nezptsobuje vyznamnou chybu méfeni a je Tmavomodra Sipka ukazuje smér proudéni kapaliny.
obvykle zanedbavana, dokud se bude pracovat s konstantni

teplotou®*. Efekt vyzafovani je navic mozny potlagit praci s

uCs v diferenénim rezimu®,

Vedle vlivu vzduchu je tepelna vodivost pC dana tepelnou vodivosti a pfenosem tepla mikrofluidnimi kanaly a
komorami naplnénymi vzorkem. Tyto komponenty jsou typicky vyrobeny z materialu s nizkou tepelnou
vodivosti a minimalnim prifezem. Také je nutné dbat na vybér vhodnych materialti s minimalni tepelnou
vodivosti pro elektrické ptipojeni k teplotnimu ¢idlu, které je v komoie pC.

Rychlost odezvy uC na zménu parametrti uvnitt je dalsim dtlezitym parametrem a je urcen jeho H a G, jejichz
pomér urcuje t jako

H
G "

(6)

T =

Rychlé systémy vyzaduji bud’ niz§i hodnotu H nebo vyssi hodnotu G. Snizeni H je velmi vyhodné, protoze
neovliviiuje negativné odezvu systému, stejné jako adekvatni zvySovani velikosti G rovnice (6). Snizeni hodnoty
H mize byt dosazeno navrzenim reakéni komory s mens$im objemem. Ackoli to znamena pouziti mensiho
objemu ¢inidla, mensi objem komory vede k niz§i amplitudé AP a tim k mens$i hodnoté AT, ktera vyzaduje vyssi
citlivost teplotniho ¢idla. Kromée toho tim také ziskame méné pfiznivy pomér povrch/objem, coz ma v kone¢ném
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disledku za nasledek pomérné vysokou slozku tepelnych ztrat zptisobenych vodivosti, konvekei a zafenim.
Zaroven omezena tepelna kapacita negativné ovliviiuje pfesnost méfeni.

2.2.1 Komora uC

Kli¢ovou ¢asti kazdého pC je reakéni komora, kam je uveden vzorek a kde nastava jeho zpracovani. Na zakladé
zpisobu manipulace s kapalnym vzorkem mohou byt komory rozdéleny do dvou typtl: oteviené a uzaviené. Oba
typy maji misto, kde jsou umistény reakéni komory a ¢idla teploty. V oteviené komore pC*? jsou kapicky
vzorku pfimo pfivadény mikropipetou nebo inkoustovou tryskou, takze reakce nastava pfi vystaveni vzduchu z
okoli. Naproti tomu u uzavienych komor uC**** se vzorky zavadgji do komory uzavienymi mikrofluidnimi
kanaly.

2.2.2 Tepelna Izolace

V oteviené komofe pC mize odpafeni vzorku
vyznamn¢ ovlivnit experiment, coz vede k chybé
méfeni. To mize byt eliminovano pouzitim virtualni
reakéni komory (VRC), kde je vzorek umistén v
mineralnim oleji (Obrazek 6). Tento VRC systém je
pouzivan pro provadéni polymerazovych fetézovych
reakei**®, Stépeni sporﬁ37 a pyrosekvenovéni38.
Kromé toho, koncept uzaviené komory miize snadno
vyiesit problém odpatovani tim, Ze umozni zpracovani
vzorku, jeho michani a reakci s vyloucenim
odpatovani.

Jakmile je problém odpafovani vyfeSen, primarni Obprazek 6 Schématické znazornéni VRC

zdroj tepelnych ztrat je zplsoben tepelnou vodivosti

materidlu, ktery spojuje komoru se substratem, a dale také mikrofluidnimi kandly naplnénymi vzorkem a
elektrické vodice.

S vyvojem MEMS technologii byly pro pC pouzivany tradiéni materialy jako Si, SiO, a nitrid kfemiku
(SixNy)31’39’41. I kdyZ vyrobené pC byly funkéni, jejich parametry nebyly pro mnoho aplikaci vyhovujici. Za
ucelem zlepseni jejich parametru, jako je napiiklad mensi tepelnd vodivost, uC zacaly byt vyrabény z polymert.
Staly se oblibenymi materialy pro technologie pC vzhledem k jejich nizké tepelné vodivosti ve srovnani s
tepelné vodivym kfemikem a jinymi anorganickymi materialy (tabulka 1). Mezi polymery pouzivané pii vyrobé
uC patii Parylen, polydimethylsiloxan (PDMS), polymetylmetakrylat (PMMA), SU-8 a polyimid'®*334>4,
Tyto materialy zajist'uji lepsi tepelnou izolaci v dusledku nizsi tepelné vodivosti a kapacity. Polymery jsou také
flexibilni, jedna se o levné materidly a mohou byt vyrobeny jednoduchym vyrobnim procesem. Nekteré z nich
jsou také biokompatibilni.

Parylen se jako materidl pro vyrobu vysoce vykonnych uC tési zvlastnimu zajmu diky své Gzasné nizké tepelné
vodivosti, ktera je pouze ~3,15krat vy$§i neZ méa vzduch®. Parylen je mozné nanést s tloustkou pod 1 pm a
vznikla vrstva je konformni a neobsahuje diry obvyklé pro vrstvy jako je SiO,. Jedna se o chemicky inertni
material s nizkou propustnosti pro plyny. Dokonce i vrstvy o tloustce neékolika um mohou vydrzet vakuové
zapouzdreni se zanedbatelnou deformaci, a proto parylen mize byt pouzit pro vyrobu vysoce vykonnych pC pro
sledovani bioreakci, jako je metabolismus bun&k a proteinové vazby'’.

2.2.3 Manipulace s kapalinami

Kazdy pC pracujici s tekutinami, coz jsou prakticky vSechny, musi mit vyfeSen systém dodavani tekutin.
V otevienych komorach pC jsou vzorky v kapkach s objemy v rozmezi od stovek pL do nekolika pL a jsou
pfivadény piimo mikropipetou nebo hlavou inkoustové tiskarny (inkjet) a poté michany pomoci magneti* nebo
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Tabulka 1 Tepelné vlastnosti materialéi pouzivanych pro vyrobu pC**

Material Tepelna vodivost Specifické teplo
W-m K™ J'kg K™

Si 130 710

Si Ny 15-30 700

PDMS 0,15 1460

PMMA 0,19-0,24 1465

Parylene 0,082 710

SU-8 0,20 1500

Polyimide 0,12 1090

Voda 0,58 4186

Vzduch pfi tlaku 1 bar 0,026 1010

Nerezova austenicka ocel 11-16 450-550

Au 315 130

Ni 90,7 440

Ti 19-23 520

metodou ,.eletrowetting” *°. Mikropipety jsou pomalé a nemohou soudasné zpracovavat vice vzorki, zatimco
inkjet mtiize dodat vzorky s vysokou vykonnosti a piesnosti. Rychld dodavka vzorku v§ak ma zaroven velkou
kinetickou energii, kterd vytvaii dalsi teplo a mechanické naruSeni systému. Magnetické ovladani kapek je
pomérn¢ pomald metoda a ma problém s paralelnim zpracovanim vzorkli. Metoda elektrowetting je schopna

v

paralelniho zpracovani vzorkt, ale nevyhodou je slozitéjsi substrat nepfili§ vhodny pro pC.

Vzorky se do uzavienych komor uC obvykle dostavaji mikrofluidnimi kanaly ovladanymi Cerpadly. Reakéni
objem je presné urcen objemem reakéni komory. Kandly ptipojujici komoru by mély mit minimalni prifez, aby
se snizila tepelna vodivost. Minimalni prifez kanalu vSak znamena velkou tlakovou ztratu, ktera by v piipadé
prace s buiikkami je mohla poskodit. Je tfeba zvolit kompromis mezi minimalni tepelnou vodivosti a tlakovym
rozdilem (Ap) podle Hagen-Poisseulovy rovnice:

Ap = R’ @)

kde p je dynamicka viskozita kapaliny, L je délka kanalu, O je objemovy prutok a R je polomér kanalu za
predpokladu, ze ma kanal kruhovy prifez. Prifez kanalu je pak nutné zvolit s ohledem na maximalni velikost
Ap s dostate¢nou amplitudou Q pro planované experimenty. Pokusy s zivymi buitkami maji také pozadavky na
minimalni $itku kanalu, aby se minimalizoval vliv smykové sily na buiiky. Uzaviené komory pC jsou nicméné
vykonna zafizeni pro piesné zachazeni se vzorky a jejich tepelnou charakterizaci.

2.2.4 Mgéreni teploty

Klicovym pozadavkem na piesné kalorimetrické méfeni je stabilita a citlivost ¢idla teploty v pC, ktera sleduje
bud® AT nebo pozadovanou AP pii konstantni teploté. Tti nejcastéjsi typy Cidel teploty jsou termoclanky,
termistory a RTD.

Termoclanky jsou elektricka zafizeni sestavajici ze dvou kovl s riznymi Seebeckovymi koeficienty (S) a se
dvéma spoji umisténymi pfi riznych teplotach. Vytvari stabilni rozdil napéti, ktery je umérny A7 mezi horkym a
studenym koncem kvili rozdilnym hodnotam kovit S. Teplotni citlivost termoclankd mutize byt zvysena
spojenim v sérii nazyvanych "termopile"******4™%° Dalii vyhodou termo¢lanku je skutecnost, Ze se pfi jeho
pouziti prakticky nehieje, protoze na ném pouze mefime napéti pomoci voltmetru s vysokou vstupni impedanci,
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tudiz neexistuje zadny vyznamny proud tekouci termocélankem. Termoclanky se vyrabi vakuovym napafovanim
nebo naprasovanim vhodnych kovl za pouZiti nizké teploty, takze je to proces vhodny pro integraci membran
vyrobenych z polymert®™. Bé&zn& pouzivané kombinace kovi jsou typu Aw/Ni*, Ni/Cr’, p nebo n typ
polykrystalického Si**°'*? a Sb/Bi******_ Existuje viak nékolik nevyhod. Za prvé, termo&lanky musi byt ze
dvou rtznych kovi, coz komplikuje jejich vyrobni proces. Kromé¢ toho musime zvolit kovy podle velikosti
rozdila jejich S koeficientll a zarovenl pouzité kovy nesmi byt pfili§ teplotn¢ vodivé. A na zavér, pfipojeni
termoclankil v sérii vyZaduje relativné hodné prostoru na ¢ipu pC.

Hodnota odporu termistor'*****>*** se nelinearné méni s teplotou. Jejich vyhoda je jednoduchost vyroby a

kromé& toho potfebuji pouze dvé elektricka spojeni mezi termistorem v reakéni komote a substratem, tudiz
vyZaduji jen malou plochu ¢ipu. Béhem provozu musi byt termistory elektricky napajené, coz zpisobuje ohfev
pC v disledku rozptyleného Joulova tepla. Tento efekt 1ze kompenzovat béhem kalibrace zatfizeni, jinak by
mohl ovlivnit pfesnost méfeni. Nékteré typické termistory jsou vyrobeny z polykrystalického Si*, a-Si'’ a
VOX33’44’54.

RTD jsou vyrobeny z ¢istych kovi, jako je Ti, Pt, Ni a Au. Jejich odpor je také funkei teploty a vztah mezi
teplotou a jejich odporem je mozné aproximovat polynomem tfetiho fadu

R = Ry(1 + aAT + BAT? + yAT?), (8)

kde Ry je odpor RTD pii 0 °C a a, B a y jsou koeficienty polynomu. Hodnoty B a y jsou malé, tedy rovnice (8) je
obvykle zjednodusena na

R = Ry(1 + aAT). ©)

RTD maji ve srovnani s termistory vysokou presnost, stabilitu a reprodukovatelnost”. Kromé toho pouziti
jednoho cistého kovu je jednodussi pro jejich vyrobu. Oba typy cidel, at’ uz termistor, nebo RTD, mohou byt
pripojeny k vyvazenému Wheatstonovu miistku pro potladeni vlivu okoli a nezadouciho $umu z okoli*"**.
Nékteré kompenzacni systémy byly také pouzity pro optimalizaci experimentli s konstantnim vystupem
signalu®. Tyto metody vyrazn& zlepsily citlivost, pfesnost a stabilitu systémi pC.

2.3  Priklady a aplikace uC

Vysoce citlivé systémy pC maji dobrou tepelnou

. . . , e, . Parylene Glass Cover Measurement Fluidic
izolaci, jsou schopné ucinné manipulace Microfluidics On-Chip  Chamber Channel
s tekutinami a jsou vybaveny vysoce citlivym Au/Ni sU-8 Vacuum

teplomérem schopnym rozligit hodnoty A7 v Thermopile \‘ﬂ SRace

desitkach nebo stovkach pK*, coz ma za nasledek \ L —a——

rozliSeni systému a pohledu energie a vykonu Off-Chip
v rozsahu nJ a nW, respektive®*4>*, Vacuum Space

Obrazek 7 pC vyrobeny z Parylenu umistény ve vakuu

Typicky predstavitel pC pro biologické a chemické aplikace byl
, publikovan pied nékolika roky (Obrazek 7)*. Cip pC mél
l ; i [’ / H uzavienou komoru o objemu =3,5 nL s mikrokanaly vyrobenymi

2 \ z parylenu. Pro snimani teploty byl pouzit termoclanek z Au/Ni.
Cerpadlo pro manipulaci s kapalinami bylo vyrobené z PDMS,
stejné jako ventily a vstupy/vystupy pro kapalinu. Cip fungoval
ve vakuu a mé&l hodnotu G =16 pW-K™'. Tento uC byl vyuzivan
k meéfeni reakéniho tepla hydrolyzy mocoviny a entalpie

Pl protection layer microfluidic chamber

michani vody s metanolem, pficemz bylo dosazeno
energetického rozliSeni ~4,2 nW a =10 nJ.

microheaters

Pl substrate

Obrazek 8 Vysoce citlivy pC s kompenzaci
teola
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Reference channel

PDMS structure
Contact pad

Stabilita proteinii byla testovana na vykonové
kompenzovaném pC s uzavienym kanadlem
vyrobenym z polyimidu (Obrazek 8)*. Kanaly a
komory s objemem ~1 pL byly vyrobeny metodou
“mekké* litografie z PDMS. Jako ¢idlo teploty byl
pouzity termistoru z VOy a systém mél citlivost
~6 V-W!, ktera byla prokazana na vzorku protilatek

(b)

1gGl1.
PDMS structure gG

7 -— PDMSintermediatelayer \, (pra,ek 9 je MEMS uC na bazi polymeru

Spin-coated Polyimide
On-chip sensor
Sh-Bi thermopile

Kapton substrate

Obrazek 9 pC vyrobeny z polymerid: (a) pohled se zhora, (b) vzducho

isometricky pohled. vou

mezerou. uC byl pouzity k méfeni zmény molarni entalpie a teploty
“rozbaleni” enzymu lysozymu s citlivosti ~4,78 V-W™ a detek&nim
limitem ~10 nW*’.

Byl navrzen, vyroben a otestovan pC s uzavienou komorou s
vysokou citlivosti (Obrazek 10)*. Komora byla vyrobena ze
zav&€Sené membrany z SiyN, s integrovanym termoclankem z VO
s teplotni citlivosti ~-2,2% K. pC mél tepelnou vodivost ~12
puW-K"' a odhadovany limit detekce ~570 pW (data byla pouze
simulovana). K potlaceni “common mode” a Sumu a k zvySeni
presnosti méfeni byl na ¢ipu uC casteéné integrovan Wheatstoniv
mdstek.

Byl vytvofen trojrozmérny pC s nékolika uzavienymi komorami
(Obréazek 11)*'. Kazda komora byla zavéSena a uzaviena membranou
z SiyNy a polyimidovym filmem tvoficim opa¢nou stranu komory.
Tento pC jako ¢idlo teploty typu RTD vyuzil tenkovrstvy Ni
s hodnotou TCR =0,258% K. Topeni a snima& teploty byly
integrovany do riznych stran reakéni komory pomoci MEMS
technologie. Vzorky byly vstiikovany do komory a jejich reakce
nastavaly v mistech mezi topenim a ¢idlem teploty. Toto vedlo ke
zvySeni citlivosti systému, coz bylo prokazdno méfenim tepelnych
vlastnosti kapalnych vzorku.

Rad bych uzavfel tuto ¢ast tezi prednasky. Predstavil jsem nékolik
typickych pfedstaviteli uC s vysokou citlivosti véetné aplikaci.
Jejich srovnani s ohledem na typ komory, objem vzorku, termometrii,

s termoclankem z Sb/Bi jako teplotnim ¢idlem pro
termodynamickou charakterizaci biomoleku
Kanaly a komory s objemem =1 pL byly vyrobeny
z PDMS a polyimidu s tepelnou izolaci provedenou

142,43,47

1.Au heater 2. V,05 thermistor 3. Vacuum cavity
and electrode

— — s | e
SiNx "= gj Syl W= Cr Au mm—\/0,

'.L v
Obrazek 10 pC s uzavienou komorou
s vysokou citlivosti: (a) vyrobni
proces pC, (b) fotografie vyrobeného
¢ipu,. (c) zapojeni celého systému do
Wheatstonova mustku.

tepelnou vodivost, rozliseni a citlivost je souhrnné uvedeno v Tabulce 2.
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Fabricated On-Chip
p-Calorimeter Device

V posledni dobé védci zacali studovat energetickou
bilanci zivych bun¢k a mapovat jejich vnitini teplotu.
Tato prace je extrémné naro¢na a vyzadujici nejen
Spickové technické vybaveni, ale také novy zplsob
mysleni”. Bylo publikovano mnoho piistupi, které
Thinfimsupended QIR foun mapuji rozlozeni teplot v buikich af uz je to
e et pouzitim fluorescenénich metod™’, nebo

nanostrukturovanych diamanti®’. Védci dosli patrné
Obrazek 11 (a) 3D pC suzavienou reak¢ni komirkou, (b) ke klamnym zavérim, Ze se v bufikdch vyznamné
jeho vyrobni proces zvysuje teplota, coZ je z termodynamického pohledu
nemozné. Jedna bunka totiz nemtze podstatné lokalné zvysit teplotu endogenni termogenezi s AP s amplitudou
~100 pW nad =10 mK. Tato analyza vazné zpochybnuje interpretaci nejnovéjsich teplotnich heterogennich
charakteristik naméfenych uvnitt jediné Zivé buitky®®. Pouziti vysoce citlivych uC s vykonovym rozlisenim v
fadu jednotek pW by vsak vneslo svétlo do tohoto problému.

2.4 Trendy a oCekdavany vyvoj

V piedchozi ¢asti jsem popsal principy a ukazal na né€kolika prikladech pC s rozliSenim vykonu a energie
v rozsahu nW a nJ. Jsou to soucastky s vynikajicimi parametry, které ale bohuzel nejsou dostateéné pro dalsi
aplikace jako je monitorovani termogeneze v buikach, kde se ofekavad méfeni vykonu v fadu pW nebo jesté
méné&™. Co je tedy potieba udélat pro zlepseni citlivosti uC a splnéni téchto pozadavki?

Konstrukce pC s extrémnim rozliSenim pro aplikace v analytické chemii, stejné jako pro molekularni a
bunéénou biologii by se méla fidit zavéry popsanym v piedchozich odstavcich. pnC vyrobeny z parylenu s
kanalem o délce ~500 pm a prifezem (10 x 20) um® ve vakuu by m&l mit velmi nizkou hodnotu G ~200 nW-K".
Tepelna fluktuace okolniho prostfedi mize byt potlacena tepelnou stabilizaci pouzitim vicestupnového stinéni,
jak je tomu u konvenénich kalorimetrti. Dal$i potlaceni tohoto u¢inku lze dosahnout systémem diferencialniho
rezimu, kde je zména teploty na méficim kalorimetru ¢astecné potlaCena zménou teploty na referencnim
kalorimetru. Ob¢ jednotky by mély byt vybaveny identickymi snimaci teploty idealné typu RTD zapojené do
Wheatstonova mistku™. Pomér signal/sum je mozné dale zlepsit pomoci napajeni mistku AC napétim a
zpracovanim jeho vystupniho signalu pomoci lock-in zesilovaée®, ¢imz by se citlivost pC mohla dostat do fadu
stovek fW.

Je ale velmi vysoka Sance, ze systém popsany v piedchozim odstavci bude pfilis pomaly., tj. bude mit velkou
hodnotu své tepelné ¢asové konstanty dané rovnici (6). uC pracujici s Zivymi buikami maji samoziejmé uvnitf
vodny roztok a voda je material s jednou z nejvyssich hodnot specifického tepla, coz bohuzel ma za nasledek, ze
systém s vysokou citlivosti bude také zaroven pomaly a je proto potieba pii navrhu pC tyto okolnosti zvazit.

2.5 Zaver

Béhem poslednich deseti let bylo vyvinuto mnozstvi vysoce citlivych mikrokalorimetrti, které dokazali svij
potencial v analytické chemii, fyzikalni chemii, elektrochemii, vyzkumu 1ékd a molekularni a bunééné biologii.
V této kapitole jsem uvedl n&kolik aplikaci, stejn€¢ jako ocekdvany budouci vyvoj jesté citlivéjSich pC pro
studium buné¢ného metabolismu véetné termogeneze, apoptedzy ¢i mitozy.
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3 Nanostrukturovanda pole mikroelektrod

3.1 Abstrakt

Dostupnost pitné vody je problém zejména v rozvojovych zemich, protoZze jejich vodni zdroje jsou casto
kontaminovany jak biologicky, tak i tézkymi kovy. Elektrochemické metody jsou vhodné pro detekci
kontaminace tézkymi kovy i v polnich podminkéach. Pracovni elektrody vyrobené z uslechtilych kovi s velkou
plochou povrchu jsou pfedmétem intenzivniho vyvoje, protoze mohou piinést lepsi pomér signal/Sum, zvySenou
citlivost a nizs8i limity detekce (LOD). Zabyvame
se dlouhodobé témito materidly a v dneSni
pfednasce budu hovofit o nanostrukturovaném
poli Au mikroelektrod. Nanostrukturované zlato
na litograficky definovanych kruzich
elektrochemicky narostlo ve vrstvé castecné
zpolymerizované zelatiny, ¢imZz jsme zvysili
geometrickou plochu elektrod 1440x% ve srovnani
s puvodni geometrickou plochou pfipravenou
litograficky. Povrchovd morfologie Au je dana
stupném zesitovani zelatinové vrstvy. Toto pole
jsme pouzili pro ultracitlivou detekci obsahu iontl
As’ ve vodé pomoci metody stripovaci
voltammetrie a dosahli jsme LOD = 0,0212 ppb
(pfi limitnim poméru signal/Sumu = 3,3), cozZ je
470x pod limitem obsahu doporu¢enym Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) pro pitnou vodu. Tato pole nanostrukturovanych Au elektrod mohou byt
pouzita i k detekci dalSich iontd kovd, jako je Cr, Cd, Hg, Cu a Sb. V kombinaci s pienosnym
elektrochemickym piistrojem tato metoda piedstavuje ultracitlivy systém detekce téZkych kovi (Obrazek 12).

Obrazek 12 Schematické znazornéni prace s nanostrukturovanymi
poli elektrod

3.2 Uvod

Dostupnost pitné vody je klicovym problémem v poctu rozvojovych zemi, protoze jejich vodni zdroje jsou
kontaminovany biologickymi nebo iontovymi znecist'ujicimi latkami. Biologickd kontaminace muze byt
jednoduse chemicky nebo fyzikalné odstranéna, ale klicovym problémem zneéisténi jsou stale ionty kovi, jako
je As, Cr, Cd, Hg, Pb a Zn®"%*. I v rozvinutych zemi je kontaminace t&zkymi kovy velky problém, protoze trpi
problémi je vysoce toxicky arsen. Celkovy obsah iontil (As*" a As>") v pitné vodé je omezen na troveii 10 pg-L°
" (10 ppb) podle pokynit Svétové zdravotnické organizace (WHO)*.

Bézné uzivané analytické metody pro monitorovani kontaminace ionty lze rozdélit na dvé skupiny:
spektroskopické a elektrochemické. Spektroskopické metody, jako je generace hydridd spolu s atomovou
absorpéni a emisni spektrometrii nebo indukéné vazanou plazmou nasledovano s hmotovou spektrometrii, maji
detekéni limity hluboko pod doporucenou urovni a jsou zvlasté vhodné pro centralizovanou rutinni analyzu
vody a mineralizovanych pevnych vzorki, jako jsou vzorky piidy nebo tkani®*%.

Jednou z nejcastéji pouzivanych elektrochemickych metod detekce iontil kovil je anodicka stripovaci (linearni
nebo diferencialni) voltametrie®® s LOD srovnatelnymi s klasickymi spektrometrickymi metodami®’. Piistroje
jsou pomérn¢ jednoduché a lze je miniaturizovat pro méieni v terénu, jako je naptiklad monitorovani odpadnich
vod nebo zdroji pitné vody.

Anodicka stripovaci voltametrie (ASV) je velmi citlivda metoda, ktera se pouziva k detekci stopovych
koncentraci tézkych kovil v environmentalnich, klinickych a primyslovych vzorcich. Metoda je zaloZena na
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vyuziti tiielektrodového systému, ktery se sklada z elektricky uzemnéné pracovni elektrody (WE), referencni
elektrody (RE) a pomocné elektrody (AUX). Vlastni ASV se sklada ze dvou kroki: pfedkoncentrace (PR) a
stripovani (ST) iontd. Prodlouzeni kroku PR pfi redukénim potencialu vybranych kovi vede k tomu, ze dojde
k vylouceni vyznamného mnozstvi tohoto kovu na povrchu WE, vcelku bez ohledu na pivodni koncentraci
iontl ve vzorku roztoku, kterd mohla byt ptivodné i velmi nizkd. Poté se zacne potencidl na referencni elektrod¢
zvySovat, ¢imz dojde k oxidaci absorbovanych iontt do formy kationti na jejich specifickych potencialech.
Vede to k detekci elektrického proudu (/wg) s maximdlni amplitudou (Jwg (peaky) Odpovidajici na mnoZstvi
pfedem uloZeného kovu a tim i koncentraci analytu ve vzorku.

PR krok: M™ +ne — M°
ST krok: M’ S M™ +n-e”
A tudiZ se jedna o citlivou, kvalitativni a kvantitativni detekci iontt kova®®.

Stripovaci voltammetrie s WE na bazi Hg se Casto pouzivd s vysokou reprodukovatelnosti a citlivosti pro
detekei tézkych kovt. Existuje vSak stale rostouci poptavka po senzorech a nastrojich s vylou¢enim Hg a jejich
slitin. Vyuziti Ag narazi na problém jeho interference s elektrolyzou vody a kromé toho, Ag také reaguje s SO,
pritomnym ve stopovych koncentracich ve vzduchu®. WE vyrobené z Au poskytuji citlivéjsi odezvu na oxidaci
As neZ jiné materialy pro WE. Zlato také ma vys$i nadbyteny potencial kysliku nez Pt, a proto je Au
vynikajicim materidlem pro WE®"*"'. V minulosti byly pouzity &etné konfigurace Au elektrod, jako jsou
diskové elektrody, rotujici disky, polykrystalické Au.

Nanostrukturované materialy vykazuji odlisné a v mnoha pfipadech lepsi vlastnosti ve srovnani s planarnim
povrchem. Elektrody s nanostrukturovanymi povrchy maji nékdy specifické interakce s analytem, coz muze
vyvolat snizeni pozadovaného piepéti pro elektrochemicky proces a nasledné dokonce vést k vyssim a ostiejSim
proudovym $pickam pii méng extrémnich potencialech’.

Nanostrukturni materialy maji typicky 2 - 1000% vétsi plochu nez planarni povrchy o stejné velikosti a maji bud’
orientovanou nebo nahodnou morfologii. Zvétseni plochy povrchu umoziuje citlivéjsi méfeni chemickych
reakci a zejména v elektrochemii zlepSeni citlivosti a snizeni LOD. ZvétSena plocha také umoznuje imobilizaci
veétstho mnozstvi ¢inidla nebo analytu na povrchu beze zmény celkovych rozmért elektrody. To vede k vétSim
prouduim, jelikoz Faradaicky proud obvykle linearné zavisi na velikosti plochy elektrod a vyznamné vétsi plocha
elektrody poskytuje lepsi pomér signal/sum (SNR), zvysenou citlivost a niz§i LOD™>”,

Nanostrukturované povrchové elektrody jsou pfedmétem intenzivniho vyvoje a byly vyrobeny za pouziti
riiznych metod”” ", které mizeme rozdélit do dvou hlavnich skupin:

1) Techniky ,,top down* jsou zaloZeny na rozrusovani materialu elektrody, jako je leptani, laserova ablace nebo
litografie.

2) ,bottom up“ techniky vytvafi naostrukturovany material ze =zakladny naptiklad prostiednictvim
elektrodepozice, dale ristem riznych typi dendritickych struktur. Tyto metody pouzivaji masky z pevnych
materialt, jako je Al,Os, zeolity, porézni materidly, sférické castice a také mékké masky pomoci tvorby
bublinek, smacedel, kapalnych krystali nebo polymerd. Dalsi podskupinou technik ,.bottom up” jsou rizné
zpusoby ,.self assembly®, které pouzivaji kovové nano- a mikrocastice riznych tvard a pouzivaji fadu riznych
stratégii’ """,

Arzén je metaloid se specifickym elektrickym odporem ~333 nQ-m pfi 20 °C, tedy =15x vy$§i nez ma Au.
Plocha WE je nasycena As bdhem PR kroku, jakmile ulozeny As’ prekro&i tvorbu monovrstvy. Poté monovrstva
zacne omezovat prenos elektronl v disledku zvyseni odporu, ¢imz potlacuje rychlost nanaseni As z roztoku.
Vysledkem je nelinearni vztah mezi koncentraci As a maximem stripovaciho proudu’®.
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Ucinnost predkoncentrace je ovlivnéna aplikovanym napétim, které klesa z 0 V na - 0,4 V, aviak pro negativni
potencialy se uc¢innost PR opét snizuje diky generovani H,, ktery blokuje povrch elektrody a tim snizuje pfenos
elektronl a elektricky proud. Bylo zjisténo, ze PR potencial od -0,25 V do - 0,5 V poskytuje =50% ucinnost
PR”. V minulosti byla efektivita PR a prevence saturace elektrod zvysena co-depozici As s Cu, tvofici vodivou
intermetalickou fazi**®'.

Celkova koncentrace iontli As je soulet elektrochemicky aktivniho As®* a elektrochemicky inertniho As’".
V prvnim kroku se stanovi koncentrace As’*. Potom se As’" zredukuje na As’’, a jeho koncentrace se opét
stanovi. Redukce As”" miize byt provadéna bud’ elektrochemicky nebo riiznymi slou¢eninami kompatibilnimi se
stripovaci voltametrii, jako je kyselina askorbova®', sifi¢itan sodny®* nebo a-cystein®™. Redukce se musi
provadét v kyselém prostiedi, jako je HCI, HNO; nebo HCIO,, takze As>* po redukci na As’" je stabilizovan ve
formé trojmocné kationtové formy. Citlivost metody stoupa se snizujicim se pH, i kdyz pii pH <1 se citlivost
metody zase snizuje kvuli nizkému ptfepéti Au na H,. Obvykle se jako zakladni elektrolyt v ASV protokolech
pouziva kompromisni koncentrace kyselin IM. Béhem ASV je také nutna eliminaci rozpusténé¢ho O,, aby se
zabranilo tomu, e se stripovaci signal s asem zaéne snizovat®. Obvykle se v pribshu reakce roztok vzorku
probublava inertnim plynem jako je N, nebo Ar a tak vytésiuje O,, nebo chemicky piidanim
hydrazinhydrochloridu do roztoku jako stabiliza&niho ¢inidla pro eliminaci rozpusténého O,**.

LOD As*" provadéna ASV se vyrazng zlepila vyvojem metod za poslednich 50 let a je nyni hluboko pod

v

nanoc¢asticemi Au a metodou linedrni separacni voltametrie (LSV) s dobou PR (¢,) =180 S

3.3 Experimentdalni Cast

3.3.1 Vyroba poli nanostrukturovanych elektrod
Pole elektrod ve formé Cipt jsme vyrobili na sklenéném substraté (desce) o priméru ~100 mm. Nejprve byly
desky pokryty naprasenou sendvi¢ovou vrstvou NiCr, Au, Pd a Si o tloustce postupné =50 nm, ~200 nm,
~20 nm a ~200 nm, kde Pd slouzil jako adhezni vrstva pro Si*®. Poté jsme provedli optickou litografii a ve
vrstvé Si otevieli kolecka o priméru 4 pm metodou ,,ion milling®. Leptani jsme zastavili na vrstvé Au pomoci
detekce koncového bodu zalozeného na sekundarni iontové hmotnostni spektroskopii. Nasledné jsme natezali
desky na jednotlivé Cipy o rozmérech (=10 x
A B ~20) mm diamantovou pilou a odstranili vrstvu
fotorezistu. Cipy jsme umyli deionizovanou (DI)
vodou a nasledné etanolem. Jejich povrch byl
potom vycistén O, plazmou po dobu =300 s o
vykonu ~100 W a nasledné¢ jsme na povrch
nanesli fluorosilan FAS-17 metodou CVD.
FAS-17 tvofil hydrofobni vrstvu na Si
zabrafujici Au elektrodepozici v oblastech
pokrytych Si v pfipadé, ze tam jsou drobné
defekty (Obrazek 13).

Dale jsme zvysili tloustku Au vrstvy
v otevienych  koleckdich o =200 nm
elektrolytickym vylouceni Au z roztoku KAu

Obrézek 13 (A) NiCr/AWP/Si sendvicové struktura na (CN):"™ po dobu =10 min pii potencidlu
sklenéné¢ desce s fotolitograficky otevienymi kolecky ~0,7 V s pouzitim Ag/AgCI/KCI RE.
leptanymi ion milling technikou (B) Cip po odstranéni Vylouena vrstva Au zaroven pokryla bocni
fotoresistu (C) Cip s nanostrukturovanym zlatem v matrici Sténu Pd vrstvy, &imZ se zabranilo jeji nasledné
zelatiny a (D) po jejim odstranéni. interferenci s elektrochemickym métenim.
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Cipy byly potom osetieny opét O, plazmou po dobu =25 s o vykonu =100 W, abychom vytvofili hydrofilni
povrch, aniz bychom odstranili FAS17 z defektii ve vrstvé Si. Cipy byly ponofeny do =~12% roztoku Zelatiny
udrzované na teploté ~40°C. Cipy jsme pak zvedali rychlosti ~75 mm-min™". Tloustka vrstvy Zelatiny v suchém
stavu byla (3,28 + 0,11) um (stfedni hodnota + smérodatna odchylka).

Poté byla zelatinova vrstva zesitovana 0,05% roztokem glutaraldehydu po dobu 12 hodin pii teploté 4°C a
nasledné byl glutaraldehyd odstranén promytim v DI vodé. Optimalizovali jsme stupen zesiténi Zzelatiny zménou
reakéniho Gasu v 1azni glutaraldehydu, abychom dosahli maximélni plochy povrchu nanostrukturovaného Au’™.
Cip byl ponofen do ferokyanidového zlaticiho roztoku po dobu 1 min a doslo k nabobtnani Zelatiny. Au
nanostruktury byly potom deponovany pii konstantnim potencialu ~1,8 V pii RE za =2400 s. Primérna hodnota
elektrického proudu iy byla ~84,9 mA, coZ odpovida proudové hustoté ~103 mA-cm™. Celkovy elektricky
naboj byl =0,204 C, coz odpovida =415,8 ug Au v deponovanych nanostrukturach.

Jakmile byla elektrodepozice Au ukonéena, Zelatina byla rozlozena ~0,5% trypsinovym roztokem po dobu ~48
hodin pfi teploté ~40°C a vSechny jeji stopy pak odstranény pouzitim ~5% roztoku KOH pfi teploté 40°C.

3.3.2 Aktivace povrchu Au

Pied elektrochemickymi experimenty s roztokem As®" byly nanostrukturované Au elektrody nejprve vy&istény,
aby se odstranily adsorbované organické stopy pomoci smési tii ¢asti roztoku NHj; (=25% NH3) a jedné casti
vodného roztoku H,0, (=30%) po dobu =5 min pfi pokojové teploté a naslednym oplachnutim DI vodou a
osusenim v proudu N,. Nasledné byl povrch elektrod aktivovan cyklickou voltametrii (CV) v roztoku 0,5 M
H,SO, pii nastavené skenovaci rychlosti 100 mV-s™ mezi potencialy ~-200 mV a ~1500 mV na Ag/AgCI/KCI
RE, dokud nebyl pozorovan stabilni voltamogram, ktery typicky vyzadoval cyklus CV opakovat 40 az 60 krat.
Jakmile byl aktiva¢ni proces dokoncen, byla elektroda omyta vodou, vysusena proudem N, a okamzité pouZita.

;
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Obrazek 14 Mikrofotografie vyrobenych poli s nanostrukturovanym zlatem (A) Prehled (B) Detail jedné
struktury (C) a jeji vnitiek. (D) Pohled z boku (E) a detail jedné vétve. (F) Vysledky desorbce cysteinu.
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Jako podpurny elektrolyt pro vSechny experimenty se stanovenim iont jsme pouzili 0,01 M roztoku HNO;.
Kazdy vzorek byl pied analyzou nejprve proplachnut N, po dobu 10 min a reakéni nadoba s objemem ~100 ml
byla trvale promichavana a probublavana N,, aby se zabranilo kontaminaci vzdusnym O,.

3.4 Vysledky a diskuze

Strukturu pole elektrod jsme navrhli softwarem Nanolithography Toolbox'2. Pole obsahovalo eletrody o
pruméru 5 pm s rozteci 50 pm v Sestistranné konfiguraci pokryvajici plochu 3 mm X 3 mm. Kombinovana
geometricka plocha viech kruhovych elektrod byla ~8,24-10 mm?®.

Vyrobené Cipy jsme nejprve prozkoumali pomoci rastrovaciho elektronového mikroskopu a urcili morfologii
deponovaného nanostrukturovaného Au (Obrazek 14A - E), které mé¢lo hierarchickou konfiguraci a jeho hlavni
Htelo“ pfipominalo kmen stromu rostouci z litograficky definovanych kruhovych oblasti. Poté se hlavni
,.kmen“ rozdélil na jednotlivé vétve, pficemz kazda z nich se dale déelila. VSechny tyto struktury byly tvofeny
vzajemné propojenymi Au ,listy” o tloustce =100 nm s praméry porimezi nimi o velikosti od =50 - 300 nm,
coz znacné zvySovalo celkovou povrchovou plochu nanostrukturovaného Au a bylo vyznamné odlisné od
dendritickych struktur ziskanych jinymi metodami® (Obrazek 14D, E). Nanostrukturovany Au mé&l samoziejmé
podstatné vétsi povrch s ohledem na ptivodni kolecko o priméru 5 pm.

Nanostrukturované Au povrchy se
skladaly ze ti hlavnich
krystalografickych orientaci, Au [111],
Au [100] a Au [110], pficemz kazda
z nich vykazuje rizné vazebné sily vuci
thiolu naneseném  pomoci ,self
assembly monolayer (SAM)“ techniky.
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Obrazek 15 (A) CV v roztoku 0.5M H,SO, se skenovaci rychlosti 100 mV-s ™'
s WE znanostrukturovaného Au (Cernd) a bez (Cervend). (B) CV
nanostrukturovaného Au pole v Fe?*/Fe*'roztoku s riznymi hodnotami v. (C)

maximalniho  elektrického  proudu
ukazuji  pomér  krystalografickych

L 90-92 . s
SKlon fygpeaey V Zavislosti na v/v. domén . Tuto metodu jsme pouzili
k charakterizaci krystalografické
orientace povrchu nanostrukturovaného Au (Obrazek 14F). Pomér povrchové domény Au [111] k souctu

povrchové plochy s doménami Au [100] a Au [110] byl = 4,35: 1.

Pak jsme stanovili celkovou elektrochemicky aktivni plochu (4) metodou zalozenou na amplitudé pfenosu naboje
béhem elektrochemické redukce monovrstvy oxidi zlata v roztoku ~0,5 M H,SO, podle rovnice:

A=2.y (22)
kde Qq je hustota naboje potfebna k redukci oxidu zlata, S je plocha katodického piku a v je rychlost skenovani
(Obrazek 15A)%. Zjistili jsme, ze A mélo velikost ~110,87 mm®, coz bylo 1440n4sobné zvétseni aktivni plochy
oproti ptivodni velikosti ~0,0824 mm”.
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Poté jsme opét stanovili A pomoci mé&feni CV v roztoku ~10 mM Fe*'/Fe’" v zékladnim elektrolytu roztoku
~100 mM KCl s riiznou hodnotou v (Obrazek 15B) podle Randlesovy-Sevéikovy rovnice™:

.0\ 0-5 dl L L05
I peatg = 04463 -1 F - 4-C (F22) 7 s = 200 — 04463 -n-F-4-C (5) 2

A=—"FF (13)

268600-n2-D2-C

kde s je definovano jako d/we (peak))/d\/v, n je pocet prenesenych elektronti v redoxni reakci, F' je Faradayova
konstanta, D je difizni koeficient ionti Fe*', C je koncentrace (aktivita), R je univerzalni plynova konstanta a T
je termodynamicka teplota. Zjistili jsme, Ze nanostrukturované pole Au vykazuje dvé rozdilné oblasti s riiznymi
amplitudami 4, = (10,95 + 0,45) mm” a 4, = (2,21 + 0,04) mm” (stfedni hodnota + smérodatna odchylka) pro
nizsi a vyssi hodnoty v, respektive, coz predstavuje ~132 nebo ~26,8nasobné zvyseni A4 (Obrazek 15C).

Existuje vyznamny rozdil =50 nebo ~10krat mezi hodnotami 4 uréenymi témito dvéma metodami. Prvni zptisob
uréeni plochy je =zaloZzen na

40 40
S o . o
A el = odstranéni povrchové Au oxidové
304 5o w0 monovrstvy z prakticky celého
0.3 ppb .
0260 povrch elektrody. Tato metoda je

\ 0.15 ppb
\\\ —— 0.1ppb
A\ \\—=—0.05 ppb

204

15
o
L

Lye (WA)

také ovlivnéna experimentalnimi

"WE (Peaky (uA)

podminkami, jako je oxidacni
potencial, rychlost skenovani a
doba oxida¢niho potencialu®.

104

= n=3
-0.2 0.0 0.2 0.4 08 08 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 , L, e, . .
E(V) B eeTIEBE) Druhd metoda zavisi na difuzi
Obrazek 16 (A) Stripovaci voltametrie As®" a (B) jeho LOD. zroztoku, takZe pouze periferni

casti struktury Au jsou stale
aktivni se zvétsujici se amplitudou v, zatimco vnitini ¢asti struktury pracuji v lokalné€ vycerpaném roztoku.

Zkusebni sekvence detekce iontu As®" se sestévala z &isticiho kroku (CS) s potencidlem ~400 mV po dobu =30 s
a PR pfi potencialu ~-400 mV po dobu =300 s. Pro stanoveni LOD (Obrazek 16A) jsme provedli fadu testi pro
vytvoreni kalibra¢ni ktivky s koncentracemi As®* v rozmezi ~0,05 ppb az =1 ppb. LOD jsme definovali jako 3,3
x SD/S, kde SD je smérodatna odchylka a S je sklon kalibra¢ni kiivky. Limit kvantifikace (LOQ) je pak
definovan jako = 10 x SD/S *®. Hodnotu LOD jsme stanovili na ~0,0212 ppb a LOQ na ~0,0643 ppb (Obrazek
16B).

Nakonec jsme zméfili kalibraéni kiivku pro koncentraci As®™ v rozmezi ~0,125 ppb — 5 ppb a zjistili LOD
~0,0423 ppb a LOQ =0,128 ppb. Poté jsme testovali oblast linearni odezvy pole nanostrukturovanych elektrod,
aby se prodlouzila doba ¢, s pouzitim koncentrace As* v roztoku ~5pug- L™ a stanovili maximalni hodnotu t
~800 s, kde dalsi zvySovani ¢, jiZ zplsobilo odchylku od linedrniho chovani systému. Po optimalizaci jsme nasli
nejvhodn&jsi hodnotu v =10 V-s jako dobry kompromis mezi maximem Iwepeaxy @ nezadoucim rozsifenim jeho
piku.

3.5 Zaver

Vyvinuli jsme proces vytvaieni fady pole nanostrukturovanych Au elektrod na sklenéném substratu. Tato pole
byla definovana UV litografii a nanostrukturované Au bylo vytvoteno selektivni elektrodepozici Au s pomoci
zelatinové matrice. Vzniklé nanostrukturované Au mélo plochu povrchu ~1440x vétsi, nez byla ptivodni plocha.
Povrch nanostrukturovaného Au sestaval z = 81% elektricky aktivni plochy Au s krystalografickou orientaci
[111]. Vlastnosti t€chto poli je mozné upravovat pomoci litografické masky, jako je tvar, velikost nebo rozte¢
jednotlivych elektrod nebo parametry selektivni elektrodepozice zlata, jako je stupen zesitovani Zzelatiny,
potencidl pfi elektrodepozici nebo Cas.
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Nanostrukturované pole Au jsme pouzili k uréeni koncentrace As*” ve vodé metodou LSV. Dosahli jsme jedné
z nejlepsich hodnot LOD s hodnotou ~0,0212 ppb s dobou piedkoncentrace =300s v nadobé o objemu
~100 ml°”’*¥ Dalsi zlepseni LOD by mohlo byt dosazeno pouzitim ~1 M HCI jako zékladniho elektrolytu,
ktery je doporu¢en pro nejlepsi uginnost predkoncentrace pii detekei ionti As®™.

Meéfteni LSV s vyuzitim nanostrukturovaného systému Au mélo dobrou reprodukovatelnost, takze tento material
je vhodny pro dlouhodobé sledovani kontaminace As®* nebo jinych ionti t&zkych kovii v pitné a odpadni vodg.
Tento systém je mozné integrovat do jednoduchého pfistrojového vybaveni jako kli¢ovou soucast prenosného
systému pro monitorovéni Zivotniho prostiedi®’.

4 Pristi aktivity

Rozdé&lim to na dv¢ ¢asti, védeckou a pedagogickou.

V té védecké bych se v ramci skupiny doc. Hubalka vénoval praci na vyvoji mikrokalorimetri a chtél bych se
dostat na vykonové rozliSeni na Grovni pW nebo jesté¢ lepsi. To ndm umozni monitorovat metabolismus
jednobunéénych organismi a nasledné i malych bunc¢k ve spoluraci s Biocevem a RECAMEM. Dale ve
spolupraci s doc. Martinem Pumerou bych rad pracoval na méfeni vlastnosti 2D FETU zalozenych na novych
materialech. Kromé toho mame slibné se rozvijejici spolupraci s UVN na vyvoji detekce patogeni v polnich
podminkach pomoci pfenosného PCR systému. A nakonec bych také rad rozvijel nadale mikrofluidiku a v rdmci
toho metody molekularni diagnostiky.

Co se tyka pedagogické praxe, letos nam konci dva studenti doktorského studia a mame v tymu nékolik dalsich
a pak pfedevsim dva zkuSené postdoky. Ti by méli oba v brzké dobé napsat a také obh4jit docentskou habilita¢ni
praci, aby u nich obou pokracoval zdravy rozvoj jejich kariéry. Kromé toho pfijimame dva dalsi postdoky, od
kterych se o¢ekava, ze kromé podani grantt u GACRu také budou védecky pracovat a publikovat.

A samoziejmé¢ budeme dale udrzovat spolupraci s pracovisti jako je NIST v USA, NPU v Xi’anu a dal$imi, a to
v ramci jak spole¢nych projekt, tak vyménnych stazi pro studenty doktorandského studia a postdoky. V Xi’anu
byli zatim 3 zaméstnanci VUT na né€kolika mé&si¢nich stazich, na CEITECu z NPU je jeden student ted’ podruhé
a druhy poprvé.
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5 Zaver

Prace v oboru mikrofluidika pro detekci infekénich chorob je multidisciplinarni a je k ni potfebna hluboka
znalost fady obort. Moje prace sumarizovana v téchto tezich profesorské prednasky by nikdy nebyla na této
urovni bez pomoci mnoha kolegli a spolupracovnikil, kterym bych timto rad pod&koval. Nemohu bohuzel
uvést vSechny, je jich pfili§ mnoho. Nasledny vycet uvadi hlavni spolupracovniky:

Juergen Pipper, Institute of Bioengineering and Nanotechnology

Sun Wanxin, Institute of Bioengineering and Nanotechnology, nyni Bruker Asia
Petr Muller, Institute of Molecular and Cell Biology Singapore.

Lukas Novak, CVUT Praha, nyni CEZ.

Julian Reboud, Institute of Microelectronics, Singapore, nyni University of Glasgow.
Wong Chee Chung, Institute of Microelectronics, Singapore, nyni Becton, Dickinson & comp, Singapore.
Soon Jeffrey B. W., Institute of Microelectronics, Singapore.

Bojan Robert Ilic, Cornell University, US, nyni NIST, USA.

Andreas Manz, KIST-Europe, Germany.

Christian Ahrberg, KIST-Europe, Germany.

Ana-Vanessa Almeida, KIST-Europe, Germany, nyni Willey, Némecko

Camilla C.D. Campos, KIST-Europe, Germany, nyni Instituto de Quimica, Brazilie.
Jan Pekarek, VUT Brno, Ceska Republika

Vojtéch Svatos, VUT Brno, Ceska Republika

Imrich Gablech, VUT Brno, Ceska Republika

Jaroslav Klempa, VUT Brno, Ceska Republika

Zdenka Fohlerova, VUT Brno, Ceska Republika

Jaromir Hubalek, VUT Brno, Ceska Republika

Vladislav Musil, VUT Brno, Cesk4 Republika

Jianguo Feng, NPU, CLR

Haoging Zhang, NPU, CLR

Xiaocheng Liu, NPU, CLR

Hanliang Zhu, NPU, CLR

Pavel Podesva, NPU, CLR

Huanan Li, NPU, CLR

Jak jsem piedeslal jiz dfive, pomohlo mi v minulosti jest¢ mnoho dal§ich spolupracovniki, které zde neni
mozné vyjmenovat véetnd mych kolegli z Ustavu Mikroelektroniky, VUT, kteii mi vyrazné pomohli
s editovani této prace a s jejim odevzdanim a bez jejichZz pomoci by tato prace nevznikla.

Dne 25.9. 2018 Pavel Neuzil
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Abstrakt

V této praci jsem popsal tii odvétvi, kterymi se zabyvam a které jsou predmétem mé profesorské prednasky.

Jedna se piedevsim o vyvoj nechlazenych bolometrt a jejich vyuziti pro detekci infracerveného zareni (IR) a
také zafeni na frekvencich v oblasti THz. Je to zajimava oblast z hlediska pfenosu a sdileni tepla, optiky, fyziky,
MEMS technologii, elektronickych obvodl na zpracovani jejich téméf zanedbatelnych signald, kdy se hledaji
jakékoliv moznosti na zvySeni jejich citlivosti. My jsme $li cestou zvySeni absorpce IR v absorpéni vrstvé na
membrané bolometru nartstem vrstvy uhlikovych nanotrubic (CNT). V pribéhu vyroby bolometru jsme
v predposlednim kroku litograficky definovali vrstvu katalického materialu (Fe), pak membranu podleptali a
v proudu acetylénu za nizkého tlaku jsme lokalné ohfali membranu bolometru na tak vysokou teplotu, Ze na ni
doslo k rozkladu acetylénu a narGstu CNT, zatimco Cip bolometru byl na pokojové teploté. Je to technika
vhodna k integrovani CNT s “focal plane arrays” pro vysoce uc¢inné IR kamery.

Oblast, ktera m¢ extrémné zajima, jsou mikrokalorimetry. Fyzika a instrumentace u mikrokalorimetr je
prakticky totoznd s fyzikou bolometri, se kterou mam kolem 20 rokt zkusSenosti. Povedlo se nam zatim méfit
teplotu s presnosti kolem 100 pK, coz neni viibec $patné. Ve své pfednasce se zminim obecné o kalorimetrech a
o tom, co v této oblasti déldme my. Testujeme ted’ reakéni teplo, které vznika rozkladem H,0O,, nanoroboty, coz
je vznesené slovo pro Pt trubicku. Kazdopadné na jednoduchém kalorimetru, ktery ted’ mame, se uvolnénim
vykonu kolem 60 uW kalorimetr ohieje o 0.1 K, coZ je velmi pohodIné méfitelnd hodnota. Snazime se ale ted’
vyrobit mikrokalorimetr s vyrazné (o tfi fady) vyssi citlivosti pro monitorovani termogeneze v buitkach, coz je
nas cil.

Treti ¢ast mé prednasky se tyka poli mikroelektrod z nanostrukturovaného zlata. Zlato jsme pfipravili selektivni
elektro depozici ve vrstvé ¢astecné zesitované zelatiny. Doslo tak k riistu nanostrukturovaného zlata s velikym
povrchem. Pouzili jsme toho pole elektrod na vysoce citlivou detekci koncentrace arzenu stripovaci voltametrii.
Jedna se o systém pracujici v mikroeletrodovém rezimu a vykazuje tudiz vysokou citlivost.

Abstract

In this work, I have described three areas of my interest, which are also the subjects of my professor’s lecture.

I worked for last 20 years in the development of uncooled bolometers and their use for infrared (IR) detection as
well as electromagnetic radiation in frequencies in THz region. It is an interesting area in terms of heat transfer,
optics, physics, MEMS technologies, electronic circuits for processing their almost non-negligible signals
constantly looking for options to increase bolometers and their system sensitivity. We investigated increasing
the absorption of IR using an IR absorbing layer made of carbon nanotube layer (CNT) deposited on the top of
the bolometer’s membrane. During the bolometer fabrication in the last but one step, we photo lithographically
defined a layer of catalytic material (Fe) at the bolometer membrane. Once the membrane was release by its
undercutting we heated the membrane in an acetylene at low pressures to elevated temperature causing
acetylene to decomposed and CNT grew while the bolometer chip was maintained at room temperature. It is a
technique resulting in 100% IR absorption suitable for the integration with focal plane arrays for high-
performance IR cameras.

In last few years I became extremely interested in microcalorimeters. Physics and instrumentation of
microcalorimeters are practically identical to the physics of bolometers I am familiar with. In my lecture I will
talk about calorimeters in general and what we plan to do with them including our achievements. So far we have
built a device with temperature measurement resolution of ~100 pK. We now test the temperature changes due
to decomposition of H,O, by “nanorobots” (a noble word for tiny Pt tubes) on a glass chip-based uC. Power
dissipation with an amplitude of =60 pW due to the reaction warms the calorimeter by =0.1 K, very comfortable
value to monitor. We are now trying to produce a microcalarimeter with significantly higher sensitivities (three
orders of magnitude) to monitor cell thermogenesis, which is our ultimate goal.

27



The third part of my lecture will be regarding array of microelectrodes made of nanostructured gold. We have
prepared them by a selective electrodeposition in a layer of partially cross linked gelatin. The surface area of
nanostructured Au increased dramatically with respect of the bare Au electrode. We used these electrodes for
highly sensitive detection of As’* contamination using stripping voltammetry method.
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