Sledovat interakci v krevnim séru
je jako sedét v kotli na stadionu

Sledovat interakci molekul v krevnim séru je jako sedét v kotli
na stadionu

.Fascinuje mé ta Sife oblasti, do niZ nam biosenzory umozhuji nahlédnout. Dokazeme jejich prostfednictvim detekovat
molekuly souvisejici se vznikem a rozvojem nemoci, toxiny ze sinic, bakterie ve vzorcich jidla a podobné,” fika letoSni
laureatka Bolzanovy ceny Markéta Bockova, ktera se svymi kolegy pravé vyviji novou generaci optickych biosenzoru

s povrchovymi plazmony, které umozni studium molekularnich interakci v komplexnich roztocich.

Co vlastné jsou optické biosenzory s povrchovymi plazmony?

Jedna se o jednu z nejrozvinutéjSich optickych metod pro pfimou detekci chemickych a biologickych latek a pozorovani
interakci biomolekul v redlném €ase. Povrchovy plazmon je specialni elektromagneticka vina, podobné jako svétlo, ktera
vznika na povrchu tenkych kovovych vrstev nebo ¢astic. V na8ich biosenzorech vyuzivame povrchové plazmony buzené
na rozhrani €ipu se zlatou vrstvickou a kapalného vzorku, ktery chceme zkoumat. Na €ipu jsou ukotveny specialni
molekuly — receptory. Ty funguji jako ,pasti“ schopné rozpoznat a zachytit latku, kterou potfebujeme detekovat nebo
sledovat jeji interakci. Jakmile se molekula na této ,pasti“ zachyti, zméni se na povrchu kovové vrstvy index lomu
(prostfedi se zahusti), coz vede ke zméné rychlosti povrchového plazmonu. A tuto zménu rychlosti my dokazeme velmi
pfesné méfit. To dava nasim biosenzortm unikatni citlivost a umozniuje nam to detekovat extrémné nizké koncentrace
hledané latky.

Hledate vzdy jednu konkrétni molekulu?

My tu konkrétni molekulu nevidime pfimo, ale zprostfedkované podle toho, jak se méni vlastnosti povrchového
plazmonu. Zména rychlosti i jeji pribéh zavisi na tom, jaky typ molekuly a v jakém mnoZstvi je ve vzorku, jaka je interakce
mezi molekulou a receptorem na povrchu a na spousté dalSich parametrt. Receptory jsou velmi selektivni, ale zaroven
pro riizné latky existuji riizné receptory. Proto umime vyvinout jak biosenzor pro velmi citlivou detekci jedné konkrétni
latky tak biosenzor, ktery kombinuje rdzné receptory a detekuje desitky latek soucasné.



V éem je tato metoda vyjimeéna?
Kromé vysoké citlivosti pfedevSim svou univerzalnosti. Diky velkému mnoZstvi typ( receptor(i jsme schopni detekovat
velmi Sirokou Skalu molekul — od toxind pfes nukleové kyseliny a proteiny az po bakterie &i buriky. S tim souvisi vyuziti
nasich biosenzord v mnoha rGznych oblastech jako Iékafska diagnostika, kontrola kvality potravin nebo monitorovani
Zivotniho prostredi.

Ale musite védét, co hledate.

Ano, vétSinou ano. V medicinskych aplikacich se zaméfujeme pfedevS8im na tzv. biomarkery — molekuly, které
charakterizuji urcity biologicky stav a zména jejich koncentrace nebo vlastnosti mize souviset s patologickym procesem
nebo byt reakci na terapeuticky zédsah. Nejcastéji jako receptory vyuzivdme protilatky nebo nukleové kyseliny, které
interaguji se svym prot&jSkem na principu ,zamek a kli¢“ a komplementarity bazi. Diky tomu specificky vychytavaji jen
hledané molekuly.

Nerusi vas ty ostatni molekuly, které vidét nechcete?

Samoziejmé. Je to jedna z nejvétSich vyzev pfi vyvoji biosenzor(l. Zejména v realnych vzorcich (napf. krevni
plazma nebo sérum pacientt, pozn. redakce) je fada molekul, které nas nezajimaji, ale je jich ve vzorku i o nékolik
koncentra¢nich fadl vice nez ,naseho” biomarkeru. Tyto molekuly se mohou nespecificky adsorbovat na povrch ¢ipu,
kde generuji faleSné pozitivni signal, a mohou tim prehlusit specificky signal biomarkeru. Studujete-li interakci molekul
v jednoduchém roztoku, je to podobné, jako kdyZz si spolu povidame takto v klidu v ustrani a dobfe si rozumime. Pokud
chceme tu samou interakci pozorovat v redlném komplexnim roztoku, napfiklad krevnim séru, je to jako bychom se
snazily povidat si v kotli fotbalového stadionu.
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Dafi se vam to?

Ve spolupraci s kolegy z Ustavu hematologie a krevni transfuze jsme vyvinuli &ip, ktery ma na svém povrchu proteinové
receptory, které souvisi s melodysplastickym syndromem (onemocnéni krvetvorby, pozn. red.) a jejichz koncentrace v
krvi se v prubé&hu tohoto onemocnéni méni. V tomto pfipadé sledujeme interakci proteinovych receptori se vzorkem
krevni plazmy pacienta jako s celkem, necilime na jednu molekulu a konkrétni interakci, ale zajima nas, zda se
profil interakci méni podle stadia onemocnéni. Melodysplasticky syndrom se az ve tficeti procentech pfipadl muze
prehoupnout do akutni myeloidni leukemie, ale dosud se presné nevi, kdy a pro¢ se tak déje. Nas vyzkum tak snad
pfispéje k pochopeni vzniku tohoto velmi vazného onemocnéni.

Diky tomu, Ze spolupracujete s Iékafi a pracujete se vzorky pacientil, ma vase ¢innost jasny presah do praxe.
To je pravé to, co mé na tom nejvice bavi, a proto se vyuziti biosenzord s povrchovymi plazmony v medicinalni
diagnostice vénuji uz od magisterského studia. Kromé myelodysplastického syndromu se na naSem pracovisti vénujeme
i dalSim onkologickym onemocnénim nebo Alzheimerové chorobé. Fascinuje mé ta Sife oblasti, do nizZ nam biosenzory
umoznuji nahlédnout. Dokazeme jejich prostfednictvim detekovat molekuly souvisejici se vznikem a rozvojem nemoci,
toxiny ze sinic, bakterie ve vzorcich jidla a podobné.

Jak se dnesni pristroje lisi od téch, s nimiz jste zacinala?

Nyni pracujeme jiz s jejich nékolikatou generaci. Ty prvni nebyly tak citlivé a robustni a nemély tolik funkci. Nasi velkou
vyhodou je, Ze si dokazeme nejen Cipy, ale i samotné pfistroje vyrobit sami. Mame zde i komer¢ni pfistroj, ale my védci
s nim pracujeme neradi. Kdyz se néco béhem experimentu pokazi, je to pro nas takova ¢erna skfinka. Naopak, pokud
pozorujeme zvlastni chovani béhem experimentu v nami sestavenych zafizenich, mame mnohem vétsi Sanci problém
odhalit. Nas vyzkum biosenzoru je ale mnohem S$ir§i. Kromé instrumentace zahrnuje i vyzkum plasmonickych jeva, které
naSe biosenzory vyuzivaji, vyvoj specialnich funkénich vrstev, které rozpoznavaji vybrané molekuly a chrani povrch
biosenzoru pfed nespecifickou adsorpci, a aplikace biosenzoru pro detekci biomolekul a studium biomolekularnich
interakci.



Travite v laboratofi hodné €asu?

Ano, ale stejné dulezita je prace mimo laboratof, kdy analyzuji vysledky a planuji dal$i Gkoly. Pracujeme v tymu, takze
fadu experimentl provadi kolegové.

Jak moc je vase prace ¢asové naro¢na?

Véda se nedéla od osmi do pul paté, ale tak, jak to vyZaduje experiment. Jeden mozna trochu extrémni pfipad byl,
kdyz jsme studovali interakci enzymu, ktery pro nas pfipravili kolegové z Biotechnologického Ustavu. V&déli jsme, Ze asi
do ¢&trnacti hodin od pfipravy enzym zacne ztracet svoji aktivitu a umira. Proto jsme uspofadali nékolikadenni ,mé&fici“
maraton, v jehoz pribéhu jsme udélali velkou sadu experiment(l. Biosenzory jely nonstop, pracovali jsme na smény i v
noci. Kolegové, ktefi bydli daleko, méli zajistény pokoj na ustavni ubytovné. Bylo to celkové logisticky narocné. Spoustu
Casu jsme vénovali i pfipravé, aby vSechno bylo perfektni a v dany ¢as bezproblémové fungovalo. Bylo to hektické,
ale také Uzasna vyzva.

RNDr. Markéta Bockova, Ph.D.

Absolvovala magisterské studium na katedfe biochemie PfF UK , doktorské pak na MFF UK — program biofyzika a
chemicka a makromolekularni fyzika. Za svou disertani praci vénovanou biosenzordm ziskala v ¢ervnu Bolzanovu

cenu. Nyni plisobi jako postdoktorandka ve vyzkumném tymu Optické biosenzory v Ustavu fotoniky a elektroniky
AV CR, V. V.
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