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ABSTRAKT

Elektrofyziologické biosenzory umoziiuji modernim zptisobem sledovat elektrické aktivity
biologickych struktur jak in-vitro, tak in-vivo a piedstavuji cenné doplnéni K soucasnym
metoddm pozorovani bunééné aktivity. V ramci této prace se soustiedime na vyrobu a
optimalizaci procesl materialového tisku organickych elektrochemickych tranzistorti (OECT)
na bazi polovodivého polymeru PEDOT:PSS jakozto biosenzoru schopnych pievodu
elektrochemickych procesti uvniti bunééné membrany na elektricky signal. Pfipravené senzory
budou uréeny k testovani cytotoxicity chemickych latek a potencialnich 1é¢iv na srde¢nich
bunkach (kardiomyocytech). Hlavni benefity OECT tkvi v jejich zvySené citlivosti diky
schopnosti lokalné zesilovat signal, lepSimu poméru signél-sum a skvélé biokompatibilité.
Jejich vyroba je jednoduchd a levna diky nendro¢né vyrobni technologii a materialim
zpracovatelnym za pokojovych teplot.

ABSTRACT

Electrophysiological biosensors enables a novel way to measure electrical activity of
biological structures both in-vitro and in-vivo and represents valuable alternative to current
cellular activity measuring methods. Within this work we will be focusing on development of
organic semiconductor (PEDOT:PSS) based Organic Electrochemical Transistors (OECTSs) and
optimization of material printing methods used in their development. These transistors are
meant to be able to transfer electrochemical signals within the cell membrane to electrical
signal. Such sensors should be used for cytotoxicity testing of chemicals and potential drugs on
cardiomyocytes. Main benefits of OECTs are in their higher sensitivity thanks to their ability
to locally amplify electric signals, better noise-signal ratio and outstanding biocompatibility.
Their development is undemanding and inexpensive due material printing methods and
materials processable at room temperatures.
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1 UVvOD

Vzhledem k neustale zvySujici se cené vyvoje 1€k, ktera se za posledni dekadu navysila
0 vice nez 140 % [1], pticemz pramérné naklady na vyvoj jednoho 1éku riznici se podle uzitych
zdroju pifesahuji hranici 1,2 miliardy dolart, je vyvijena silnd poptavka farmaceutickymi
firmami na sniZzeni této ceny [2]. Uginnym zptisobem jak redukovat tyto vysoké naklady mtize
byt v€asna eliminace nevhodnych kandidati v rané fazi preklinického testovani, protoze ¢im
dtive je nevhodny kandidat vyfazen, tim mensi ztraty vznikaji.

Léky indukované nezadouci vedlejsi ucinky nebo toxicita u srde¢nich bunck se vyrazné
podileji na vyfazovani potencialnich 1é¢iv v této preklinické fazi a dokonce zodpovidaji za
stazeni z trhu nékolika schvalenych 1é¢iv [3]. Naptiklad 30% vSech stazenych 1é¢iv z nejvétsich
srdecni sval [4]. Na zakladé¢ téchto a dalSich divodt Americky tfad pro kontrolu 1é¢iv (FDA)
a Evropska lékova agentura (EMA) nové vyzaduji pro vSechna nova 1é¢iva in vitro testovani
parametru ,,prodlouzeni intervalu QT (specifického Useku EKG pulzu) [5].

Testovani toxickych t€inkli na lidsky organizmus se netyka pouze 1é¢iv. Natizeni evropské
unie REACH (European Regulation on Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals) uklada vyrobctim a dovozctim testovat toxicitu vice nez tficeti tisic chemickych
latek vyprodukovanych, nebo dovezenych na izemi EU v mnozstvi pfevySujicim jednu tunu za
rok [5].

Aby mohly byt splnény pozadavky firem a regulatori, potifebujeme vhodné metody schopné
velkoplosného automatizovaného testovani s co nejvétsi piesnosti a co nejnizsi cenou. Navic,
z etického, krom toho ekonomického hlediska, je tieba také vyvijet alternativni metody testi
na zvifatech.

Existuje jiz n€kolik metod schopnych ptimo detekovat aktivitu bunék a tkani, jako naptiklad
potenciometrické senzory zaznamenavajici elektrickou aktivitu bunék, nebo impedancni
senzory vhodné i pro buiiky nevykazujici elektrickou aktivitu. My se v8ak v rdmci této prace
zamétime na tzv. Organické elektrochemické tranzistory (OECT — Organic Electrochemical
Transistors), jakozto typ elektrofyziologickych senzort zcela jedine¢ny nejen vlastnostmi, ale
take pouzitymi materialy a technologii vyroby.

OECT maji tii zasadni vyhody oproti konkurenénim technikam. Zaprvé nabizeji velikou
citlivost a ptesnost danou vysokym pomérem signal-Sum. Dale mohou byt jiz v z&kladnim stavu
biokompatibilni, to u anorganickych materialti nebyva bézné, zejména senzory zalozené na
kfemiku museji ziskat biokompatibilni povlak. A nakonec mohou byt vyrdbény velice levné
v obrovskych kvantech. Levnd vyroba je dana nizkou cenou organickych materidli a dale pak
pouzitim nenaro¢né vyrobni technologie materialoveho tisku nevyzadujici extremni naroky na
Cistotu a teploty vyrobniho procesu, jako je tomu u standardnich elektronickych soucastek.
Materidlovy tisk zaroven umoznuje tisknout kilometry ctverecni elektronickych soucéstek
denné na fadu substratid, véetné pruhlednych plastovych folii vhodnych pro inverzni
mikroskopy bézné pouzivané pro studium bunék.

Jeden piiklad za vSechny. Konkuren¢ni technologie (Obrézek 1) vyuZivajici platinové
mikroelektrodové pole (MEA) monitorujici elektrofyziologické chovani kultivovanych bunék
se prodava ptiblizné za 100 € kus. OECT by mohly stat méné nez 1 € a zaroven byt citlivéjsi.
Staly by se proto idealnim jednordzovym senzorem [5].



2 CIL PRACE

Cilem této prace je piipravit funkéni prototypy organickych elektrochemickych tranzistori
pro biosenzoriku, konkrétné€ pro in vitro testovani 1ékové toxicity na kardiomyocytech. Pfiprava
senzort bude provadéna technologii materidlového tisku. Soucésti prace je rovnéz série pokusii
navrzenych za ucelem optimalizace vyrobniho procesu a vlastnosti pfipravovanych tranzistord.
A také testovani odolnosti pfipravenych struktur v prosttedi vodnych roztoku.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Soucasné metody testovani cytotoxicity

Pro pozorovani a testovani bunék jsou nejéastéji pouzivany optické metody, zejména
mikroskopie a fluorescenéni mikroskopie. Tyto techniky umoziiuji pozorovat chovani bunck
v pribéhu ¢asu (video analyza), avSak vyzaduji nakladné aparatury a pti dlouhodobé&jsim
pozorovani obvykle produkuji velké mnozstvi dat. Ale jejich hlavnimi nedostatky jsou
teoreticky difrakéni limit 250 nm a mozny vznik artefaktt pti pouziti fluorescenénich sond [5].

Dalsi moznosti, jak pozorovat buiky, jsou elektronické metody, které oproti optickym
nabizeji nékolik vyhod. Mohou byt neinvazivni, nepotiebuji piidavné chemikalie, umoziuji
méfeni odezvy bun€k v realném cCase a slibuji sniZzeni nakladi a zvySeni kapacity pro
velkoplodné testovani, naptiklad u screeningu 1ék a chemickych latek. Nemluvé o in-vivo
aplikacich.

Studiem elektrickych vlastnosti bunék a tkani se zabyva obor Elektrofyziologie, zahrnujici
méfeni zmén napéti nebo proudu v biologickych systémech, od jednotlivych iontovych
kanalkd, pfes samostatné buriky, bunééné kultury, tkanové fezy aZ po celé organy [7]. V ramci
této prace budeme chépat elektrofyziologii v obecném smyslu jako elektrické méfeni toku iontl
v biologickém sytému a zaméfime se pouze na studium bunéénych kultur vykazujicich
elektrickou aktivitu. Neznamena to vSak, Ze by zde uvedené metody nebyly pro tyto aplikace
vhodné.

Pti zvazovani elektronického monitorovani elektricky excitovatelnych bunék neurond, nebo
kardiomyocytti nas primarné zajima extracelularni aktivita bunék. Ta se méfi neinvazivné
matici mikroelektrod na rigidnim nebo pruzném substratu. Jelikoz je extracelularni elektricka
aktivita sumou vSech iontovych procest na buné¢nych membranach, tak schopnost rozsifrovat
tyto slozité procesy zavisi na schopnosti potizovat velmi citlivé zaznamy s dobrym ploSnym
rozliSenim. Citlivost senzoru zde hraje jesté zasadni roli v tom, ze akéni potencial na membrané
napf. srde¢ni bunky dosahuje sice relativné vysoké amplitudy — ptiblizn¢ 100 mV, ale zmény
napcti méfené extracelularné dosahuji podstatné mensSich hodnot v fadu desitek az stovek
mikrovoltam [5].

Nejvyuzivangjsi technologii pro monitorovani elektrické aktivity bunék a tkani jsou
mikroelektrodové pole (MEA — Microelctrode Arrays), schopné zaznamu, nebo naopak
stimulace elektrickymi signaly s rozlisenim az na jednotlivé bunky [8].

MEA (Obrazek 1) jsou nejcastéji zhotoveny na planarnim substratu nékterou
z tenkovrstvych technologii pfipravy nanesenim vrstvy vodi¢e a dielektrika na substrat.
Elektrody tvofené samotnym kovem, nejéastéji zlatem nebo platinou vSak vykazuji nizky
pom¢ér signal-Sum (SNR - Signal to Noise Ratio), coZ je dano vysokou impedanci elektrod.
Impedanci je mozno snizit zvySenim jejich plochy vrstvou porézniho materidlu nebo
nanostrukturni vrstvou [5].

Pomérné novym zptisobem, jak snizit impedanci elektrod u MEA, je jejich pokryti vrstvou
organického polymeru. Nejslibnéjsi polymer PEDOT:PSS dokézal snizit impedanci zlatych
elektrod o jeden tad piiblizné ze 400 kQ na 20 kQ, a tim vyrazné zvysit SNR [9]. MEA
vyuzivajici PEDOT:PSS jiz byly pouZity pro in-vitro sledovani tkanovych fez hippokampu a
buné¢nych kultur s rozliSenim az na jednotlivé neurony [10].



Obrézek 1. Komercné dostupnd MEA od firmy Qwane Biosciences. Firma vyrobek prezentuje jako
,chytrou Petriho misku“. Biocip je realizovany na sklenéném substratu pomoci mikrofabrikacnich
technologii. Aby byl kompatibilni s komercné dostupnymi systémy pro akvizici a zpracovani dat, je
umistén na specidalnim tisténém spoji. O kontakt s méirenym materidalem se staraji kovové planérni, nebo
zaspicaténé kovové elektrody a prostor pro kultivaci bunék vymezuje sklenény valecek [11].

Zpusobem, jak jesté zvysit citlivost senzoru je pouZit namisto elektrod tranzistory (Obréazek
2). Ty maji unikatni schopnost lokalné zesilovat signél. Elektrochemické tranzistory jiZ byly
uspeésné pouzity pro in-vivo elektrofyziologické méfeni neuralni aktivity krysich mozka pfi
zkouméani epilepsie [12]. A také pro in-vitro testovani Iékové toxicity na srde¢nich bunkach
[13].

1 pA

M JM il j. e i, JUA

*'L,,.JH'-'U,'I. M‘ o MIALA I A.’.g_f._,'u'aju--'\'li‘_‘"/ %U"‘"w"’uwl"'l‘. 110 mV

1s

Obrazek 2. (a) Mikrosnimek senzoru osazeného elektrodami a tranzistory (OECT) umisténém na

povrchu kortexu krysy. (b) Detail tranzistoru. (c¢) namérend data pomoci tranzistoru (riiZovai) a pomoci
elektrody (modra) [12].

Nedavno publikoval tym némeckych védct [13] podobny senzor, o ktery se shaZime
v rdmci této prace, k testovani 1ékové toxicity na kardiomyocytech. Metodou optickeé litografie,
bézné pouzivané v mikroelektronice pripravili vysoce citlivy a stabilni senzor na bazi
PEDOT:PSS s vysokym pomérem signél-Sum (Obrazek 3).

DalSi moznost jak elektronicky sledovat elektro neaktivni buiiky je metoda ECIS (Electrical
Cell-substrate Impedance Sensing), vhodna pro sledovani bunétného ristu, proliferace,
migrace, cytotoxicity a monitorovani v realném cCase. Senzor je zaloZen na neinvazivnim
monitorovani bun¢k méfenim impedancnich zmén na interdigitalnich elektrodach. Stiidavy
proud o nizkém napéti vytvaii elektrické pole mezi elektrodami, které interaguje s ionty



Vv prostifedi kultivacniho média. Tato elektricka pole jsou modulovana poctem bunék na
elektrodach, jejich adhezni silou, morfologii atd. Navic senzor dovede monitorovat rytmicky se
ménici adhezi a morfologii kardiomyocytt, jez se méni s kontrakcemi buné¢k [14].
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Obrazek 3. Elektrofyziologicky biosenzor zaloZeny na OECT. (4) Naméreny signal membranového
potencidlu HI-1 bunek. (B) Mikroskopicky snimek vidici elektrody OECT s kulturou bunék na jejim
povrchu [13].

Posledni metodou stojici za zminku je LAPS (Light-Addressable Potenciometric Sensors).
Je sice schopna sledovani aktivity bunék v realném Case, avSak vyZaduje technologicky velice
pokrocilé technologie na vyrobu polovodi¢ovych detektort a navic vyzaduje velice specificky
zdroj zateni [4].

3.2 Elektrofyziologie kardiomyocyti

Je znamo, Ze koncentrace stejnych iontl vné a uvniti buiiky nejsou stejné. Membrana bunky
umeéle udrzuje pomoci iontovych kanalkl koncentra¢ni rozdil mezi obéma stranami membrany.
Diky tomuto na ionty ptisobi dv¢ sily. Prvni je koncentracni gradient, ktery ovlivituje smér
pohybu iontl. Druhou silou je membranovy potencial, ktery vznika pfesunem iontti z mista
0 vysSi koncentraci do mista s niz8i koncentraci pravé koncentraénim gradientem. To ma za
nasledek vznik nesparovanych naboji opacného znaménka, které slouzily jako solvatacni obal
takto pfemisténych iontl. Tyto naboje pfitahuji ionty zpét na ptivodni misto a ptisobi tedy proti
koncentraénimu gradientu.

Jakmile dojde k vyrovnani mnozstvi iontti vstupujicich a vystupujicich z bunky, hovotime
0 rovnovazném membranovém potencialu. Ten se stanovuje pro kazdy iont zvlast pomoci
Nerstovy rovnice (1). Naptiklad pro draselné ionty, které maji nejvyssi permeabilitu z ostatnich
iontl u kardiomyocytt, je hodnota membranového potencialu uvnitt buniky vzhledem k vnéjsku
—92 mV [15]. Zaporné znaménko znaéi, Zze uvnitf bunky pievazil zaporny naboj, koncentrace
K* iontd proto jisté¢ bude vé&tsi uvnitié buiiky a koncentraéni gradient bude mit tendenci tlacit
draselné ionty ven z buiky.

R-T [X ]e

E, :r-ln [X]

1)

10



Celkovy klidovy membranovy potencial je poté dan sumou rovnovaznych membranovych
potencialli vSech zucastnénych iontti ekvivalentné dle jejich permeability skrze bunétnou
membranu. Permeabilita membrany ma zcela stéZejni vyznam, jelikoz pravé zménou
propustnosti pro jednotlivé ioty miZe dojit k depolarizaci membrany. U kardiomyocyti je
to piiblizné z —90 mV v rovnovazném stavu aZ na +20 mV jen diky tomu, Ze se membrana stane
permeabilni krom draselnych iontii také pro sodné ionty [15].

Akeéni potencial srde¢niho svalu je udalost, béhem které velmi rychle vzroste a zase klesne
membranovy potencial srdeCnich bun¢k. Tempo, s jakym se tento d¢j odehrava urcuje sit
specialnich bunék, anglicky nazyvanych ,,Pacemaker cells*. Ty vybihaji ze sinoatridlniho
uzliku napfi¢ celym srdcem. Depolarizace jejich membran je spontanni a udava srdecni
frekvenci. Pfenos akéniho potencidlu mezi jednotlivymi buiitkami tkané je zprostiedkovéana
takzvanymi ,,Gap junctions* (¢esky nexus neboli ,,skulinové spojeni®), jde o malé hydrofilni
kanélky o priiméru 1,5 nm propojujici vzdy dvé bezprostiedné sousedici buiiky. Tyto kandlky
jsou propustné pro ionty a malé molekuly a pravé pohybem ionti dochazi k prenosu akéniho
potencialu.

Akéni potencial Pacemakerovych bungk, jak jiz bylo feeno, Se spousti automaticky a udava
rytmus srdeéniho svalu. Zaroven je jejich potencial na rozdil od kardiomyocytt stale v pohybu
a nemaji proto klidovy potenciél.

Kardiomyocyt Pacemaker cell

Obrézek 4. Schématicky priibéh akéniho potencidalu u kardiomyocytit a Pacemaker cells.

Akéni potencial Pacemakerovych bunék ma tii faze (Obrazek 4). V prvni fazi oznacované
¢islem 4 (-60 mV) se sodik postupné vléva do buiiky a zvysuje potencial az na =40 mV — pfi
této hodnot¢ se oteviou kanalky pro vapenaté ionty (typ kanalki fizenych napétim) a vstupem
Ca?* roste potencial aZ na +10 mV - faze 0. Pii dosaZeni potencidlu +10 mV se oteviou
draslikové kanalky, které jsou také fizené napétim a potencial klesa zpét na —60 mV — faze 3.
Cely cyklus se opakuje stale dokola. Po¢et cykli za minutu udava srdeéni frekvenci [15].
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Pted vznikem ak¢niho potencidlu u kardiomyocytii se bunka nachazi ve stavu klidového
membranoveho potencidlu —90 mV — faze 4 (Obrazek 4). KdyZ pacemakerové bunky odstartuji
akéni potencial, za¢ne se Sifit depolarizace napfi¢ celym svalem, to je zplsobeno pienosem
malého mnoZstvi Na* a Ca®* iontli skrze Gap junctions kanalky. Tyto ionty zplisobi vzriist
membranoveho potencidlu na —70 mV, coz otevie spoustu napétim ftizenych sodikovych
kanalki a dojde k velmi rychlé depolarizaci az na +20 mV —faze 0. Depolarizace zptisobi velmi
rychlé uzavieni sodikovych kanalkt a otevieni draslikovych kanalki, které byly doted’ zaviené.
Nastane tedy opétovny pokles membranového potencialu — faze 1. Tésné nad potencialem
0 mV se oteviou také kanalky pro Ca?" ionty a jejich u¢inek se vzajemné vyrusi, neZ dojde
k vyrovnani koncentrace Ca?* iontli — faze 2. Poté prevazi K* ionty a srazi potencidl zpét na
—90 mV - faze 3. Cely proces se nasledn¢ opakuje stale dokola, ptfi¢emz jeden cyklus trva
piiblizné 200 ms [15].

3.3 Organické polovodice

Od objeveni prvniho vodivého polymeru polyacetylenu koncem sedmdeséatych let ziskala
organicka elektronika velikou pozornost z fad akademické komunity a primyslovych podnikd.
Zajem o organické polovodice, jakozto nezbytné materidly pro organickou elektroniku
nastoupil nedlouho poté a pomohl vzniku komerc¢nim alternativim ke konvencnim
anorganickym polovodi¢lim jako Si, nebo GaAs. Na rozdil od svych anorganickych proté&jska
maji organické polovodice fyzikalni a chemické vlastnosti relativné snadno laditelné diky
jednoduchému inkorporovani funk¢nich skupin. VSestrannost téchto materidlii oteviela dvete
nové éte elektronickych zatizeni, které bez nich dosud nebyly mozné.

Jednim z benefiti organickych polovodi¢t nad anorganickymi je nizky narok na vyrobni
procesy. VétSina anorganickych polovodicovych soucéstek je vyrabéna na extrémné Cistych
krystalickych substratech za vysokych teplot a obvykle vyzaduji velmi drahé pfistrojové
vybaveni a ¢isté prostory. Naproti tomu organické polovodi¢e mohou byt zpracovany
konvencnimi tiskovymi, nebo jinymi metodami z roztokl pii pokojové teploté v nenaro¢nych
podminkach. Mlzeme proto pfipravovat elektronickd zatfizeni na dfive nemyslitelné substraty
jako sklo, plastové a kovové folie a dokonce papir. Napiiklad polovodivy polymer PEDOT:PSS
pouZity v ramci této prace vykazuje skvélou rozpustnost ve vodé a miize byt nanasen z roztoku
na substraty pomoci technik rota¢niho liti, inkoustového tisku, sitotisku a jinych [16].

RozliSujeme dvé hlavni skupiny organickych polovodi¢t: nizkomolekularni a polymerni
organické polovodice. Diilezity rozdil mezi t€émito dvéma skupinami organickych polovodicii
spo¢iva ve zpusobu, jakym z nich dokaZzeme vytvaiet tenké vrstvy. Zatimco malé molekuly
obvykle deponujme z plynné faze, napiiklad napafovanim, konjugované polymery dokazeme
nanasSet jen z roztoku naptiklad rota¢nim litim, nebo tiskovymi metodami.

Typ chemickych vazeb v organickych polovodic¢ich se fundamentalné 1isi od jejich
anorganickych protéjskt. Organické molekuly jsou mezi sebou vazany Van der Waalsovymi
silami, zna¢né slabsimi v porovnani s kovalentnimi vazbami v polovodi¢ich typu Si, nebo
GaAs. Disledky pozorujeme v mechanickych a termodynamickych vlastnostech jako jsou
sniZzend tvrdost a bod tani, ale hlavné mensi delokalizaci vinovych funkci mezi sousednimi
molekulami. To ma piimy vliv na jejich optické vlastnosti a mobilitu nosicii naboje. U polymert
to mize byt trochu jinak, protoZze morfologie polymernich fetézci muze vést k lepSim
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mechanickym vlastnostem, nez u malych molekul. Nicméné elektronické interakce mezi
piilehlymi fetézci jsou u této skupiny materiala obvykle slabé [17]. Obrazek 5 piedstavuje
nékteré vybrané nizkomolekularni a polymerni organické polovodice.
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Obrézek 5. Vyber nekterych organickych polovodivych molekul. (a) PEDOT:PSS, (b) Polypyrol, (c)
NTCDA, (d) P3HT, (e) Polyanilin, (f) Pentacen, (g) Polykarbazol, (h) DDFTTF, (i) CuPc [16].

3.3.1 Elektronova konfigurace organickych polovodici

Organickymi polovodi¢i rozumime organické molekuly se systémem konjugovanych
vazeb, respektive systémem stiidajicich se jednoduchych a dvojnych vazeb, kdy = elektrony se
delokalizuji podél fetézce a mohou se podél néj volné pohybovat (Obrézek 5). Uhliky tvotici
dvojnou vazbu maji 3 valenéni elektrony v sp? hybridizovanych orbitalech leZicich v roviné a
podileji se na tvorbé ¢ vazeb. Ctvrty valenéni elektron se nachazi v p; orbitalu kolmo k roving
sp? orbitalli a podili se na tvorbé m vazby nad a pod rovinou ¢ vazby (Obrazek 6). Vznik novych
vazeb v molekule doprovazi také vznik novych orbitalti. Se vznikem nové ¢ vazby vznika krom
vazebného o orbitalu protivazebny orbital o* a analogicky je tomu u © vazeb (Obrazek 6).
Molekuly v zékladnim energetickém stavu maji valen¢ni elektrony umisténé ve vazebnych
molekulovych orbitalech, ty nejvyse obsazené, a tedy nejvice energetické oznacujeme HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) a nejblizsi protivazebné orbitaly nazyvame LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Energeticky rozdil HOMO a LUMO orbitali
odpovida nejnizsi excitaéni energii a u organickych polovodi¢u se pohybuje v rozmezi 1-4 eV
[17], cozZ je v rozsahu infracerveného az ultrafialového spektra.
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Obrézek 6. Vievo jsou zndzornény o a m vazby v molekule etenu, jakoZto nejjednodussi molekuly
s dvojnou vazbou. Graf napravo vyobrazuje energetické hladiny molekuly s dvojnou vazbou a jeji
z&kladni excitaci z = vazebného do ©* antivazebného orbitalu [17].

Vyvoj elektronové konfigurace od samostatné molekuly po pevnou latku tvofenou
nekovalentné vazanymi molekulami, pfesné jak je tomu u organickych polovodicii, znazornuje
Obrazek 7. Sekce (a) vyobrazuje zjednoduSenou potencialovou jamu tiiatomarni molekuly, kdy
ve spodni ¢asti miizeme pozorovat tfi potencialové jamy formované columbickym potencialem
kaZzdého jadra a horni ¢ast prechazi v jedinou potencialovou jamu, kde jsou molekulové orbitaly
(MO) s diskrétnimi energetickymi hladinami odlisné od atomarnich orbitalt. Kazdy MO je
okupovan dvéma elektrony s opacnym spinem. Elektrony ve spodnich energetickych hladinach
se chovaji jako atomarni diky vysoké potencialové bariéfe mezi atomy. Nepodileji se proto na
elektrickych vlastnostech molekuly. Horni energetické hladiny interaguji s hladinami
sousednich atomt a vytvareji delokalizované MO [17].

. -i" —T'\ ]“ VL el \ l{‘—
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e
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(a) Molecule (b) Organic solid (c) Organic solid
(weak intermolecular interaction) (stronger intermolecular interaction)

Obrézek 7. Vyvoj elektronové struktury ze samostatné molekuly (a) do pevné latky (b,c). Pri slabych
mezimolekularnich interakcich si energetické hladiny zachovavaji Uzky charakter (b), zatimco
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Elektronovou strukturu molekul tvoficich pevnou latku znazornuje Obrazek 7b. V tomto
pfipadé na sebe molekuly vzdjemné plsobi velice slabymi mezimolekularnimi Van der
Waalsovymi silami. Vlnové funkce HOMO (valenéniho) pasu a LUMO (vodivostniho) pasu
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proto zustavaji lokalizované v kazdé molekule zvlast a tvoii velmi tzky mezimolekularni
energeticky pas o Sifce mensi nez 0,2 eV. Elektronova struktura takovéto pevné latky si proto
zanechavé elektronovou strukturu samostatnych molekul [17].

Kdyz se zvysi mezimolekularni interakce, zaplnéné valenéni a nezaplnéné vodivostni pasy
se razem rozsiti diky prekryti molekulovych orbitalt jednotlivych molekul a delokalizuji se na
vdechny dostate¢né silné interagujici molekuly (Obrézek 7¢). Mezi valenénim a vodivostnim
pasem se nachazi zakazany pas [17]. Podle rostouci §itky zakazaného pasu délime materialy na
vodice (technicky nemaji zakazany pas, dochéazi u nich k piekryvu valen¢ni a vodivého pasu),
polovodice a izolanty. V zakdzaném pasu nalezneme tzv. Fermiho hladinu (Er) uréujici pfesné
polovi¢ni pravdépodobnost obsazeni této hladiny elektrony. Je-li Fermiho hladina blize
k vodivostnimu pasu, oznaCujeme takovy material za polovodi¢ typu N a je-li zase blize
k valenénimu pasu, oznacujeme takovy polovodi¢ typem P. Vlastnosti typu P nebo N se
dosahuje vhodnymi ptimésemi (tzv. dopovanim ) a tyto polovodice oznacujeme jako nevlastni.

3.3.2 Transport naboje v organickych polovodi¢ich

Pfenaseci naboje rozumime elektrony, nebo diry, ty jsou generovany excitaci elektronu
dodanim energie ve form¢ absorbovaného zateni, tepelné energie, nebo elektrickym polem.
Nosice se dokazi vlivem elektrického pole pohybovat delokalizovanymi MO molekul a ¢im by
molekula s konjugovanym fetézcem byla delsi, tim vétsi by byla vodivost molekuly. Teoreticky
by dostatecné dlouhy fetézec mohl dosahnout az kovové vodivosti. Ve skutecnosti to ale
nenastane vlivem faktort jako kmitani atomi disledkem tepelného pohybu a tedy proménlivym
zménam vazebnych délek. Dale pak napiiklad dasledkem sterickych interakci velkych
substituentti.

U idealnich anorganickych krystalti pfedpokladame 3D strukturu tvofenou nekoneéné se
opakujicimi jednotkami. Jde o uspofddanou miizku tvofenou kovalentné, nebo iontové
vazanymi atomy. Skrze miizku se rozprostiraji nelokalizované valen¢ni a vodivostni pasy
oddélen¢ zakdzanym pasem. Nosi¢e naboje se v téchto pasech dokédzi pohybovat s pomérné
vysokou stfedni volnou drahou, ktera je ovlivnénd koncentraci nosict a teplotou. Pohyblivost
nosic¢ll naboje v anorganickych krystalickych polovodi¢ich typu kifemiku byva tadové
1 cm?V-ist. Naproti tomu neuspoiadané organické polymerni struktury byvaji naruseny
chemickymi a strukturnimi defekty, nosi¢e naboje museji ptekonavat energetické bariéry mezi
jednotlivymi molekulami, Kk jejichz ptekonani potiebuji dodate¢nou energii. Tomu odpovidaji
fadové nizsi experimentdlné ziskané hodnoty mobility v oblasti 10°%-107 cm?V-1s1 [17].

Jednim z modelt popisujici transport nosi¢ti naboje je tésnovazebny model SSH (Su-
Schrieffer-Heegertv). Vychazi z pfedpokladu pravdépodobnosti pieskoku elektronu mezi
sousednimi MO. Ta roste smensi vzdalenosti mezi molekulami. Pravé mezimolekularni
vzdalenost je stézejni piekdzkou pfi transportu nosicli naboje, plisobi jako potencidlova jama,
kterou museji elektrony piekonavat preskokem, nebo tunelovanim.

Mozné dgje pti pienosu naboje piedstavuje Obrazek 8. Energeticky nejméné naroény je
ptenos naboje podél molekularniho fetézce. Na to, aby elektron ptekonal potencidlovou bariéru
mezi sousedicimi molekulami, musi mu byt dodana energie: bud’ absorpci kvanta zafeni,
tepelnou energii (ktera ma ovsem fadové nizsi vliv, nez ta piedesla) anebo doda energii pro
ptekondni potencialové bariéry vnéjsi elektrické pole. Posledni mozZnosti pienosu elektronu
skrze potencidlovou bariéru je tunelovy jev umoziujici doslova ,,protunelovani bariéry bez
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Molekula polymeru

A) Pieskok uvniti molekuly polymeru
B) Pieskok mezi molekulami polymeru
() Pieskok mezi dvémi vldkny polymeru

piteskoceni bariery

Energie

tunelovani

Vzdalenost

Obrézek 8. Mozné zpiisoby prenosu naboje (4) prenos v ramci polymerniho retézce, (B) prenos mezi
dvéma polymernimi fetézci, (C) prenos mezi dvéma polymernimi vidkny. Castice s dostatecnou energit
ziskanou svételnym zdarenim, teplem, nebo elektrickym polem dokdze pirekonat tyto energetické bariéry,
a pokud neziska dostatecnou energii, stale ma urcitou Sanci na protunelovani bariéry [18].

Vysledna vodivost materialu tvofeného systémem 7 konjugovanych molekul je dana sumou
vlastnosti jednotlivych molekul a jejich uspotadani napfi¢ materialem. Elektrickou vodivost
organického materialu pro jeden typ pfenasece ndboje vyjadiuje rovnice:

o =qnuF 2)

kde g predstavuje volny naboj, N koncentraci nosi¢i naboje a u jejich pohyblivost
elektrickym polem o intenzit¢ F . Rychlost nosi¢li ndboje je pfimo Umérna intenzité
elektrického pole podle rovnice:

v = €)

3.3.3 PEDOT:PSS

Polovodivy materidl pouzivany vramci této prace tvoii poly(3,4-ethylendioxythiofen),
neboli PEDOT, dopovany polystyrensulfonatem (PSS). Spole¢né tvoii polymerni smés
PEDOT:PSS (Obrazek 9) s vlastnostmi polovodice typu P ve kterém jsou zaporné naboje na
fetézci PSS kompenzovany dérami v konjugovaném fetézci PEDOTu [13]. V pfitomnosti
PEDOTu vystupuje PSS jako oxida¢ni ¢inidlo a naprotonuje fetézec PEDOTu, jenZ ziska
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kladny naboj a PSS naopak zaporny. Spole¢né vytvareji makromolekularni sl PEDOT":PSS
rozpustnou v polarnich rozpoustédlech véetné vody [19].

(PSS)

(FEDOT)

Obrazek 9. Chemicka struktura polovodivého polymeru PEDOT:PSS [21].

PEDOT je ve svém zakladnim stavu ¢aste¢né oxidovany diky kyselému PSS a chova se
jako vodi¢. Dalsi oxidaci mize byt jeho vodivost jesté navySena. Pokud ale dojde k redukci
PEDOTu, jeho vodivost se sniZuje, az se PEDOT stane zcela nevodivym. Tento mechanizmus
schematicky vyjadiuje rovnice (4), kde redukce probih& zleva doprava. Redukci zpusobuji
kladné nabité ionty a v kontextu OECT takovou redukci nazyvame de-dopovani [5].

PEDOT' :PSS™ +M"* +e~ < PEDOT’ + M* : PSS~ 4)

Ionty mohou pfi pokojové teploté pomérné jednoduse prostupovat do vrstvy polymeru
vlivem elektrickeho pole a de-dopovat ji, protoze jednotlivé molekuly polymeru jsou relativné
daleko od sebe a navzajem je poutaji slabé Van der Waalsovy interakce. Smés polymert
PEDOT:PSS (jak bylo fe¢eno vyse) je rozpustna ve vodé (hydrofilni) a ve vodném prostiedi
bobtna, rozsiiuji se tedy mezery mezi molekulami polymeru a ionty jim mohou Iépe prostupovat
a efektivnéji jej de-dopovat [6].

PSS neni vodivy polymer a snizuje vodivost vysledné smési tim, Ze obaluje oblasti PEDOTu
nevodivym filmem. Ale i pies to ma PEDOT:PSS hodnoty vodivosti v rozmezi 1-1 000 S/cm
[20]. Bylo vypozorovano, Ze struktura PEDOT:PSS vystavena ptisobeni nékterym organickym
rozpoustédlim, zvysila svou vodivost o vice nez dva fady. Piikladem chemikalii, které
prokazaly tyto schopnosti, jsou napiiklad N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, glycerol,
sorbitol, nitroethanol, nebo ethylenglykol (EG). Pfi¢emz pravé EG mél nejvétsi pozitivni efekt
a navic zpusobuje to, Ze po oSetfeni natisknuté a vytvrzené vrstvy se vrstva stavd ve vodé méné
rozpustnou [21].

Mechanizmus stojici za timto dramatickym zvySenim vodivosti nebyl dosud zcela objasnén.
Podle prvni teorie ethylenglykol sniZuje izola¢ni vrstvu PSS okolo zrn z PEDOTu [21]. Z druhé
teorie vyplyvd, Ze EG podporuje konforma¢ni zménu ve struktufe PEDOTu ve
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prospéch benzoidni nad quinoidni (viz. Obrdzek 10). Benzoidni struktura upiednostiiuje
globularni uspotadani polymernich fetézcii PEDOTu, zatimco quinoidni podporuje linearni
usporadani. Lze tedy logicky odvodit, Ze nevazebné interakce mezi linearn¢ usporadanymi
fetézci budou veEtsi, nez mezi globularnimi [21].

Benzoidni Quinoidni

Obrézek 10. Konformacni zména ve strukture PEDOTu z benzoidni na quinoidni strukturu zpusobena
viivem nékterych organickych rozpoustédel [21].

Konformacéni zména z benzoidni na quinoidni strukturu je ale ovliviiovana také procesem
dopovani a de-dopovani. Kdyz odebereme elektron thiofenového fetézce, zptisobime prechod
na quinoidni strukturu. V roztocich elektrolyti je s timto procesem spojena nezanedbatelna
dimenziondlni zména polymerniho filmu. A krom objemové zmény doprovdzi zménu
redoxniho stavu také optickd zména [6].

3.4 Vhodné tranzistory pro elektrofyziologické sledovani kardiomyocyti

Tranzistory, jak jiz bylo zminéno v kapitole 3.1, maji oproti oby¢ejnym elektrodam unikatni
schopnost lokaln¢ zesilovat signal. I kdyz se jejich vlastnosti a aplikace mohou diametralné
rozliSovat, jejich architektura ma i pies fadu odlisnosti jednu spole¢nou vlastnost. Pfitomnost
trojice elektrod, oznaovanych drain (D), source (S) a gate (G), neboli Cesky odtokova
elektroda, zdrojova elektroda afidici elektroda. S a D jsou vzajemné propojeny Vrstvou
polovodivého materialu — kanalem, a G je umisténa podél kanalu mezi S a D.

Obecny princip fungovani polem fizenych tranzistorti spo¢iva v ovlivitovani elektrického
proudu prochézejiciho mezi Sa D elektrodami elektrickym polem. Elektrické pole vznika
aplikaci napéti na fidici elektrodu, to vybudi volné nosi¢e naboje uvnitt kanalku z polovodivého
materidlu a tim umozni prichod elektrického proudu kanalem. Pfi¢emz mnozstvi proudu je
zavislé na intenzit¢ aplikovaného elektrického pole, odtud pochazi nazev tranzistor Fizeny
polem (FET - Field Effect Transistor) viz. Obrazek 11. Umistime-li takovy tranzistor do
blizkosti zivé srde¢ni buiky, kazdy pulz vyvolany akénim potencialem moduluje dodate¢né
nap¢ti, které se taktéz projevi na priichodu proudu vodivym kandlem a pravé tyto zmény
zaznamenavame jako signal.

Tranzistor vhodny pro aplikaci v bioelektronice musi spliiovat fadu kritérii. Jednim z nich
je biokompatibilita. T¢ se d4 docela dobie dosdhnout pouzitim biokompatibilnich organickych
materialti s polovodivymi vlastnostmi. V takovém piipadé hovoiime o tzv. OFET (Organic
Field Effect Transistor) Obréazek 11.

Mnoho aplikaci, v¢etné nasi, vyZaduji tranzistory schopné operovat za velmi nizkého
napéti, Toho Ize dosahnout Upravou izola¢ni vrstvy Fidici elektrody bud’ pouzitim dielektrika
s velkou kapacitanci, pouzitim velmi tenké izola¢ni vrstvy, nebo pouzitim izolaéni vrstvy
s vysokou hodnotou dielektrické konstanty. Alternativnim zptsobem je pouziti elektrolytu
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namisto dielektrika jako izolatoru fidici elektrody. Takové tranzistory mohou byt
kategorizovany dvéma zpusoby podle typu organického polovodice. Pouzijeme-li organicky
polovodi¢ neprostupny iontdm v elektrolytu (napi. P3HT), hovoiime stale o OFET. Pouzijeme-
li vSak polymer propustny pro ionty z elektrolytu (napt. PEDOT:PSS) hovoiime o organickém
elektrochemickém tranzistoru (OECT — Organic Electrochemical Transistor) Obrazek 11. [6]

Obrazek 11. (A) Polem rizeny tranzistor (FET), nebo Organicky polem rizeny tranzistor (OFET). (B)
Organicky elektrochemicky tranzistor (OECT) [5].

Mechanizmus zaznamu elektrofyziologického signalu OECT se zcela zasadné lisi od
OFET (FET), které pouzivaji isté potenciometrické métfeni pro zaznam toku ionth pfi akénim
potencialu. Zatimco u OECT kladné napéti ptiloZzené na hradlovou elektrodu vtlacuje kationty
z elektrolytu do objemu polymerni vrstvy a tim ji de-dopuje, respektive snizuje jeji vodivost
[13]. PEDOT:PSS je polymer p-typu, nosi¢e proudu jsou pohyblivé diry. Nahradou dér
nepohyblivymi kladnymi ionty zlistdvd nabojova rovnovaha zachovana, vyznamné se vSak
snizuje vodivost (d¢j je vratny).

Cilem bioelektroniky je pfevést drobné koncentratni zmény iontovych nosi¢li naboje
Vv biologickych systémech na elektronové nosic¢e naboje v elektronice a proto je citlivost
senzoru dal§i vyznamny parametr. Pouzitim standardnich materiald znamych z elektroniky,
napft. kfemiku, je citlivost omezena poctem iontil, které mohou byt akumulovany na 2D rozhrani
polovodi¢e a elektrolytu, kde vytvaieji elektrické dvojvrstvy — jako u kondenzatoru.
Pouzijeme-li organicky polovodi¢ prostupny pro ionty v elektrolytu, vytvotime 3D strukturu,
ktera pojme vice iontt (Obrdzek 12). Citlivost se tedy zvysi vlivem sniZzené impedance, ktera
je zpusobena zvySenou kapacitanci 3D struktury polymeru. Kapacitance u OECT je proto dana
jejich objemem, nikoliv plochou jako u FET a OFET [23].

OECT ziskavaji stale vice a vice na oblibenosti, zejména diky jejich nizké vyrobni cené
oproti standardnim anorganickym tranzistorim. Jsou proto idealnimi kandidaty na levné
jednorazové, biodegradabilni in-vitro a in-vivo senzory s moznosti ptipravy na pruznych
substratech. Zatimco kifemikové tranzistory vyzaduji technologicky narocné dopovani
a povrchové tpravy kvili lepsi bunééné adhezi a biokompatibilité, OECT na bazi PEDOT:PSS
nic takového nepotiebuji. Navic mohou byt pfipraveny jako zcela transparentni senzory
kompatibilni s inverznimi mikroskopy, standardné pouzivanymi pro sledovani bunék.
Porovndme-li n¢které elektrické vlastnosti, zejména transkonduktanci (parametr zesileni
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signalu), tak zjistime, Ze OECT na bazi PEDOT:PSS dosahuji podstatné vyssich hodnot, nez

standardni FET [13].
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Obrézek 12. Schéma anorganického kiemikového a organického PEDOT polovodice na rozhrani
S elektrolytem. Hydratovany iont je stejny v obou pripadech. Sipky znazornuji pritomnost dopantii typu

p, Boru v kifemiku a PSS v PEDOTu [23].

Organické elektrochemické tranzistory vSak maji také nékolik nevyhod oproti svym
anorganickym protéjskim. PEDOT:PSS je ve vodé rozpustny polymer, proto neni vhodny pro
dlouhodoba méfeni a jeho vlastnosti se v pribéhu pouzivani méni. Zaroven mobilita nosica
naboje v organickych polovodi¢ich je podstatné nizsi, nez v anorganickych, coz velmi
znesnadnuje méfeni velmi rychlych komponent signalti v akénim potencialu bunék [13].

3.5 Princip funkce OECT

Teorii stojici za funkénim mechanismem organickych elektrochemickych tranzistort
zaloZenych na polovodivém polymeru PEDOT:PSS jako prvni zpracovali Bernards a Malliaras
[24]. Popsali chovani OECT v tzv. deple¢nim (ochuzeném) modu, ktery dale rozdélili na
elektronovy obvod zodpovédny za transport dér v organickém polovodici a iontovy obvod
zodpovédny za transport ionti v elektrolytu. A umoznili tim popis chovani tranzistoru
v ustaleném a prechodovém stavu. Uvodni teoreticky popis dale rozsitil Khodagholy s dtirazem

na dosazeni maximalni transkonduktance [10].

Schéma OECT piedstavuje Obrazek 13. Podle obvyklého zapojeni je zdrojova elektroda
uzemnéna a napéti se priklada na odtokovou elektrodu (Va). Proud prochazejici organickym
polovodi¢em (lsg) mizeme sledovat jako funkci napéti ptiloZzeného na fidici elektrodu (Vg).
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Ptilozime-li kladné (Vg), kationty z elektrolytu jsou vtlaGovany do vrstvy organického
polovodice. Ten se disledkem kladné nabitych iontd de-dopuje a sniZzuje mnoZzstvi proudu jim
protékajici (Isa) [24].
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Organic Semiconductor ® @ ®) ® ®
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Obrézek 13. Kvalitativni zndzornéni chovani OECT. (A) Popsané schéma OECT. (B) OECT bez
aplikovaného napéti na G. Mnozstvi proudu protékajici mezi S a D elektrodami je dano cisté vodivosti
polymeru. (C) OECT s prilozenym napétim na ridici elektrodu (Vq). Mnozstvi proudu protékajici mezi
S a D elektrodami je dano rozsahem de-dopovani polymeru [24].

Abychom mohli dobie modelovat chovani OECT, je zafizeni rozdéleno na elektronovy a
iontovy obvod. Elektronovy obvod se sklddd zvrstvy organického polovodice typu
P schopného pienosu dér podél kanalem a je popsan Ohmovym zakonem. Proto je elektronovy
transport dan mnozstvim dér na jednotku objemu a jejich mobilitou. Iontovy obvod je naproti
tomu zodpovédny za pienos iontl elektrolytem a je popsan linearnimi obvodovymi prvky
kondenzatorem a rezistorem. Interakce téchto dvou obvodu je zcela zasadni pro fungovani
OECT [24].

3.5.1 Elektronovy obvod

Elektronovy obvod OECT je popsan Ohmovym zakonem viz. rovnice (5), kde J je aktualni

proudova koncentrace, q je elementarni naboj, x je pohyblivost dér, p je koncentrace dér a
dV (x)/dx je elektrické pole [24].

300 =aeplo) 2 ®

Aplikaci kladného napéti (Vg) je spustén de-dopovaci mechanizmus, kdy kazdy kationt
vtlateny do vrstvy polovodice kompenzuje jeden akceptor. Je to zcela analogické
kompenza¢nimu dopovani kiemiku, s tim rozdilem, Ze toho docilujeme za pokojové teploty a
ve velmi kratkych Casovych intervalech. De-dopovani, tak jako jej zde popisujeme je
dvoustupniovy proces, ktery zachovava elektrickou neutralitu ve vrstvé organického polovodice
za ustaleného stavu. Kde kazdy kationt vtlaceny do vrstvy polovodice, zabrani nahrazeni diry
extrahované zdrojovou elektrodou novou dirou injektovanou z odtokové elektrody (za
ptedpokladu kladného (Vd). Pro zjednoduSeni budeme povaZovat vodivost nedopovaného
polovodice za zanedbatelnou [24].

Na tomto zakladé bude vyraz pro efektivni hustotu dopantu v objemu polovodivého
materialu v, nésledujici:

21



Q
=p.|1-
p po{ qpovj (6)

kde p, je pocatecni koncentrace dér v organickém polovodi¢i pied pfilozenim napéti na
G, g elementarni naboj a Q je celkovy naboj kationti pro§lych z elektrolytu do vrstvy

polovodice. Pro zjednoduseni se ptredpokladame nulovy efekt aniontli na organicky polovodic,
a ze koncentrace vSech nosi¢li naboje jsou po celé tloustce materialu stejné [24].

3.5.2 lontovy obvod

Uvazime-li idealné polarizované elektrody z elektrochemie, tak iontovy obvod je popsan
jako rezistor (Rs) a kondenzéator (Cd) zapojeny v sérii. Rezistor popisuje vodivost elektrolytu a
je metitkem jeho iontové sily. Kondenzator predstavuje polarizaci fadzovych rozhrani polymer-
elektrolyt a fidici elektroda-elektrolyt. ProtoZe je kapacitance polymeru PEDOT:PSS podobna
superkondenzatoru, bude signifikantné vétsi, nez kapacitance fidici elektrody (vztaZzeno na
plochu). Vysledkem toho mizeme ocekavat, Ze vlastnosti G (velikost, materiél atd.) budou
ur¢ovat mnoho charakteristickych vlastnosti vysledného zafizeni, naptiklad dobu odezvy. [24]

Model v8ak predpoklada, Ze na fidici elektrod¢ a kanalu nebudou probihat Zadné oxidac¢ni,
ani reduk¢ni déje. Stejné tak predpoklada, Ze na zatizeni nebudou probihat faradické procesy
jako elektrolyza [24].

Piechodovy stav zafizeni pfi aplikace napéti na G (Vg) vykazuje charakteristiky nabijejiciho
se kondenzatoru:

Q(t)=Q[L—exp(-t/z,)] (7)

kde Q, =C,AV je celkovy naboj proSly obvodem, AV je napéti skrz elektrolyt a ¢as pro
prichod ionti vyjadiuje 7; = C,R, . ProtoZe C, zavisi na ploSe zatizeni, tak je vhodné vyjadrit
ji jako C, =c, - A, kde ¢, je kapacita na jednotku plochy zatizeni A. Pro jednoduchost je
zavislost koncentrace a potenciélu iontové dvojvrstvy zahrnutav ¢, [24].

3.5.3 Chovani v ustaleném stavu

Ustalenym stavem myslime takovy stav, kdy je napéti na G neménné, sledujeme pouze
zavislost proudu protékajiciho kanalem na napéti vioZzeném na odtokovou elektrodu.

Abychom vyfesili chovani OECT v ustéleném reZimu, musime znéat prostorové rozlozeni
hustoty efektivnich dopantti ve vrstvé polovodice — rovnice (6). JestliZe je vrstva dx v blizkosti
vychozi pozice x (Obrazek 14), tak naboj v této vrstvé pii ustaleném stavu povaZujeme za
podobny celkovému néaboji proSlému obvodem Q. z rovnice (7), jinak je u¢inna objemova

koncentrace dopantti dana rovnici:
Q(x)=c, -W -dx{v, -V (x)) (8)

Kde V(X) je prostorovy profil napéti v organickem filmu a W je Siika organického filmu.
Ptredpokladame, ze de-dopovani se miize vyskytnout kdekoliv vrstvé organického polovodice
a neni omezeno pouze na oblasti v blizkosti kontaktl. To je umoznéno vysokou hustotou
elektrického naboje uvnitt organického filmu, ktery muize slouzit jak zdroj, tak absorbér
elektrického néboje vzniklého elektrochemickym de-dopovanim.
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I— x o V(x)

— dx —

Obrézek 14. Geometrie zaiizeni pouzita v modelu. (4) Vrstva organického polovodice se zdrojovou
elektrodou v misté x=0 a odtokovou v mist¢ x=L. (B) Naboj (Q) z iontového obvodu se spojuje
s elektronickym obvodem v pozici x na organickém polovodici [24].

Kombinaci rovnic (2), (4) a (5) je mozné ziskat obecnou rovnici (9) pro chovani OECT
v ustaleném stavu, kde V, je tzv. ,pinch-off* napéti definované jako qp,T /c,. V ustaleném
stavu vyzaduje plynulé chovani soucastky, aby proud kanalem byl konstantni. Proto tuto rovnici
mutizeme fesit pro n€kolik provoznich rezimt za pfedpokladu (V, > 0) [24].

v, —V(x)} dv (x)

V dx ©)

p

J (X) = qup, l:l_

V prvnim kvadrantu (Va > 0) mizeme sledovat dva rezimy chovani viz. Obrazek 15.
Nejprve, kdyZ Va < Vg, tak de-dopovani zaéne probihat v celé vrstvé polovodice. Dalsi rezim
pii Va > Vg zptisobi, ze de-dopovani se projevi pouze v oblasti V(x) < Vg. Proud zde bude stoupat
linearn¢ s napétim na odtokové elektrodé s pocatkem line4drniho charakteru od Va = Vg.

Obrézek 15. Experimentalni voltampérova charakteristika OECT v ustéleném stavu fitovand na
matematicky model (neprerusované cary). Elektrolytem byl 10 mM roztok NaCl a rozméry kandlu byly
L=5 mm a W=6 mm [24].
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V tetim kvadrantu (Va < 0) je mozné zcela de-dopovat ¢asti organického filmu, kdyzZ se
lokalni koncentrace injektovanych ionti do vrstvy polovodice vyrovna koncentraci vlastnich
dopanti polovodi¢e. Matematicky to plati, pokud (Vg—Vd)>Vp, kde kritické napéti na
odtokové elektrodé nutné pro saturaci miize byt vyjadieno jako V™ =V, -V, . Lokéln¢ bude

polovodi¢ ochuzovan v blizkosti odtokové elektrody, ale diry proslé do této oblasti budou i tak
moci projit k odtokové elektrodé [24].
Jestlize V, ptesahne V™, tak se ochuzena oblast zaéne postupné rozsifovat smérem ke

zdrojové elektrodé. Pro dostateéné dlouhé kandly se tato oblast zastavi v urCitém bodé. A i se
zvysSujicim se V4 dojde k proudovému nasyceni v kanalu. U krat$ich kanalt to vSak neplati a
proud kanalem se bude nadéle zvySovat s rostouci hodnotou Va[24].

Mozné je také kompletni de-dopovani kanalu pii Va >0, které se zacina objevovat od
Vd = Vg. Ale této vlastnosti se v praxi pfili§ nevyuziva kvili nutnosti pouzit vysoké napéti na
G [24].

3.5.4 Chovani v pfechodovém stavu

Pfechodovym stavem myslime takovy stav, kdy zménou napéti na fidici elektrodé vyvolame
piechod OECT z vychoziho ustaleného stavu, na novy, nebo ptivodni ustaleny stav. Nejcastéji
tyto zmény pozorujeme jako zavislost Vg na Case [24].

Chovani OECT v pfechodovém stavu bude ur¢ovano dvéma efekty: vtlacovanim kationtd
Z elektrolytu do vrstvy organického polovodi¢e a odebiranim dér na zdrojové elektrodé
(Va > 0). Pro zjednoduseni vypocti zanedbavame prostorové odchylky napéti a hustoty dér.
Namisto nich pouzivame primérné hodnoty proudu a hustoty dér. Zjednodusené miizeme
zatizeni popsat, vezmeme-li proud potiebny k odstranéni dér vlivem de-dopovaciho efektu a
z Ohmova zakona ziskame rovnici:

dp(t)

V
J(t)~ t)—4 + qfL —2
(t) qup()L+q i (10)

Kde f je konstanta zahrnujici prostorovou nejednotnost de-dopovaciho procesu a zahrnuje
také komplexnost ¢asové zavislosti odezvy tranzistoru, ktera se zda byt zavisla na velikostech
fidiciho a zdrojového napéti. Spojenim rovnic (6) a (10) mtizeme ptechodovou odezvu vyjadiit
rovnici (11). [24]

1(t)= G(l—(?p—(ot\)/j-vd - fd(g—t(t) (12)

Pii zkoumani odezvy tranzistoru mizeme zvazit dvé experimentalni podminky: konstantni
tidici proud, nebo napéti. Konstantni fidici proud sice neni vyuzivan pii obvyklém zapojeni, ale
je vhodny pro porozuméni funkce zafizeni, protoze konstantnim fidicim proudem zafixujeme
Kinetiku iontového obvodu. Pouzitim pfislusnych parametrtt pro konstantni fidici proud lg
zjednoduSime fidici napéti na rovnici:

|(t,|g)=|0—|g(f+i] (12)

Te
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kde lo je proud prosly mezi zdrojovou a odtokovou elektrodou pied pfilozenim fidiciho proudu.
Cas elektronického prechodu je pak definovan 7, = L*/ 4V, . Rovnice (12) je uzite¢na pro

ovéfeni modelu pfechodového stavu bez ohledu na vybrany iontovy obvod a umoziuje
jednoduché odvozeni elektivni pohyblivosti dér v organickém polovodici [24].
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Obréazek 16. Experimentalni méreni prechodové odpovedi OECT na aplikaci konstantnich pulzi .
Tranzistor byl umistén v 1 M roztoku NaCl a rozméry kanalu byly L=0,5 mm a W=6 mm [24].

Typické chovani OECT v piechodovém stavu pfi aplikaci konstantniho proudového pulzu na
G predstavuje Obrdzek 16. Experimentdlni data z obrdzku koresponduji predikovanou
zavislosti podle rovnice (12). Je zde krasné vidét pokles proudu prochazejiciho kanalem
v reakci na de-dopovani zptisobené vtlacenim kationtti do polovodice vlivem proudového pulzu
lg > 0. Pomaly regeneracni proces je zpisoben pomalejsi difuzi kationtii z polovodice zpét do
elektrolytu [24].

3.5.5 Vyznam transkonduktance a rychlosti odezvy senzoru

Dobré zesileni signalu a vysoka citlivost, tedy nizky pomér signalu k Sumu jsou kli¢ovou
vlastnosti OECT. Tranzistory pievadéji zmény v fidicim napéti AVg na zmény proudu
u odtokové elektrody Ald. Parametrem, jak urcit zesileni signalu tranzistorem, tedy jak moc se
zméni ld pii zméné Vg byla stanovena transkonduktance (13). Hlavni parametr uréujici zesileni
signalu [10].

Al,
I =
AV,

(13)

Tranzistory zalozené na organickych polovodicich jsou obecné znamy pro své vysoké
hodnoty transkonduktance. Nejleps§i OECT zaloZzené na PEDOT:PSS svou hodnotou
transkonduktance pievySuji vSechny ostatni elektrochemické tranzistory, dokonce piekonéavaji
o jeden fad OECT zaloZené na grafenu a o dva tady kiemikové OECT. Ptekonavaji rovnéz
vétSinu klasickych polem fizenych tranzistorti. Nesta¢i pouze na zatizeni vyuzivaji polovodice
z 111-V skupiny s velmi Sirokymi kanaly. Tato zatizeni ale spadaji do GpIn¢ jiného aplikacniho
spektra a vyZaduji velmi komplexni vyrobu [10].
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Je znamo, Ze hodnota transkonduktance zavisi na fidicim napéti a objemu kanalu, pro tucely
nasi aplikace by bylo optimalni, kdyby senzor dosahoval nejvyssi transkonduktance pii
Vg = 0, protoze konstantni fidici napéti vlozené na ftidici elektrodu by mohlo mit neptiznivy
efekt na membranové déje sledovanych kardiomyocyti.

Bylo prokéazano, ze maximalni transkonduktance pii1 Vg =0 Ize dosahnout pravé variaci
tloustky kanalu a poméru $iiky k délce (W/L). Zachovadme-li konstantni tloustku kanalu, tak
vy§§im pomérem W/L dosahneme vyssi transkonduktance a pii konstantnim poméru W/L
dosédhneme vyssi transkonduktance s tlustsi vrstvou polovodivého polymeru [25].

Tlust&jsi polymerni vrstva ale krom¢ vyssi transkonduktance znamena pomalejs$i odezvu
tranzistoru zplsobenou delsi difuzi iontd z hlubSich vrstev polymeru. Miizeme tedy mit
tranzistory s vysokou hodnotou transkonduktance, ale pomalou odezvou, nebo tranzistory
s niz$i transkonduktanci a rychlej$i odezvou (dano tenéi vrstvou polymeru). Pro aplikace
vyzadujici jak velmi citlivé méteni, tak rychlou odezvu tranzistoru je proto vhodné pouzit dva
druhy tranzistoru, kazdy s jinym cilem [26].

Transkonduktanci vylepSuje take vyssi hodnota Vd. Hodnota Vd je vSak limitovana
piiblizné na 1V. S vys$§im napétim by uz mohlo dochazet k redox reakcim [10].

3.6 Tiskove techniky piipravy OECT

Pojem tistena elektronika odkazuje na soubor tiskovych technologii pouzivanych pro
ptipravu $irokého spektra elektronickych zafizeni z rozsahlé nabidky materiala. V poslednich
letech ziskavaji tiskové technologie v elektronickém primyslu stale vétsi pozornost pro mnohé
vyhody, jako nizké néklady, velkoobjemova produkce a moznost vyrabét unikatni soucastky,
které jsou lehké, tenké, ohebné a levné.

Obecné princip tiskovych technologii spo¢iva v nanaseni tenkych vrstev materialu na pevny
nebo pruzny substrat. Nezbytnou podminkou pro ti§téné materialy je zpracovatelnost v tekuté
formé (roztoku, suspenzi nebo emulzi). Kapalinu poté oznacujeme jako inkoust, nebo pastu
Vv ptipadé sitotisku. Inkousty a pasty mohou byt jak zanorganickych, tak organickych
materiald. Anorganické jsou obvykle tvoreny kovovymi nanoc¢asticemi (napt. Al, Au, Ag, Cu)
dispergovanymi v organickém rozpoustédle. Pfevazné jsou vyuzivany na piipravu vodivych
spojii a pasivnich komponent. Naproti tomu organické pasty nebo inkousty jsou obvykle dobie
rozpustné a vyuzivaji se jak vodice, polovodice tak dielektrika.

M¢li bychom zminit, Ze tiSténa elektronika si neklade za cil nahradit klasickou elektroniku
postavenou na kiemiku, nékdy také oznaCovanou , Hi-endova elektronika®, vyznacujici se
vysokou drovni miniaturizace a vysokym vykonem, ale doplnit ji o zatizeni, ktera nejsou sice
tak vykonna, ale nabizeji celou fadu jinych vyhod. Hlavni vyhodou tisténé elektroniky je nizka
vyrobni cena dana vyrobou soucéstek za pokojové teploty, coz umoznuje vyuziti velkoplosného
tisku na pruzné substraty jako papir a plastové félie. Dalsi cenové tspory spocivaji v uspore
materidlu, protoZe aditivni tiskové technologie nanaSeji vrstvy selektivné pouze tam, kde je
potfebujeme na rozdil od konvenénich subtraktivnich technologii jako fotolitografie, kdy se
material nanese na celou plochu substratu a nasledn¢ se odleptd na pozadovanych mistech. A
nejenomze dokaZe snizit mnoZstvi potfebného materialu, dokaze také zjednodusit cely proces
diky podstatné mensimu poc¢tu vyrobnich krokd, jez aditivni technologie vyzaduji. Navic tiSténa
elektronika umi vyuzit vétsi paletu materiald, naptiklad bioaktivni materidly, které by nesnesly
UV zateni a leptaci roztoky u fotolitografie.
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Technologie ptipravy organické elektroniky mohou byt rozdéleny na technologie
S tiskovou formou (Knihtisk, Flexotisk, Hlubotisk, Ofset a Sitotisk), v nichZ tiskové zatizeni
piichazi do ptimého kontaktu se substratem a bez tiskové formy (Inkjet), kde substrat prichazi
do styku pouze s inkoustem.

3.6.1 Sitotisk

V ramci této prace byla zvolena jako proces vyroby OECT technologie sitotisku. Bylo tak
uéinéno z toho divodu, Ze je tato metoda po inkjetovém tisku nejvhodngjsi pro ptipravu
prototypu. JelikoZ nemame dobré zkuSenosti z vyroby obdobnych OECT inkjetovym tiskem,
zejména kvili ucpavani trysek pfi tisku a tedy vzniku nehomogennich a pferuSovanych vrstev
[27], rozhodli jsme se piejit na sitotisk.

Technologie sitotisku se zacala pouzivat v elektronice pro ptfipravu vodictl, rezistorii a
dielektrik od poloviny Sedesatych let minulého stoleti. Nyni jde o velmi rozsifenou metodu
ptipravy tenkych vrstev.

Squeegee Screen mesh
-H-H-H--\'-\.
il Paste |

~

|
£ Y
Screen frame  -% Qﬁﬁ;

Substrate /—/—T"' e ~Emulsion

e

MNest —

.

Obréazek 17. Diagram procesu sitotisku [28].

Obrazek 17 vyobrazuje proces sitotisku. V principu jde o velice jednoduchy proces. Sito,
které je jadrem celého procesu, je pevné napnuté v hlinikovém rdmu a jeho povrch je potaZzen
vrstvou pruzného polymeru, krom tisténého obrazce. Stérka pfitlaci sito k substratu, ktery se do
té doby nachazel v urcité vysce nad substratem. Kdyz se ptitlatena stérka za¢ne pohybovat po
situ, protla¢i nezalepenymi oky sita tiskovou pastu na substrat a sito diky svému napéti se ihned
po pohybu stérky odtrhava od substratu a zanechdva po sobé pozadovany obrazec.

Kwvalita sitotiskem pfipravenych vrstev se ukazala zavisla na veliké spousté proménnych
[29]. Nicmén¢ proménné, které maji nejvétsi vliv na vyslednou kvalitu vrstev, jsou hustota sita,
vzdalenost mezi sitem a substratem, tvrdost stérky a rychlost a Uhel, jakym se tahne po situ.
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Vsechny tyto proménné jsou pak jesté spojené s reologickymi vlastnostmi tiskové pasty,

zejména s jeji viskozitou [30].
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Obrazek 18. Faktory ovliviwjici kvalitu vrstev pripravenych metodou sitotisku [29].

Jak je vidét z mnozstvi proménnych ovliviwyjicich kvalitu tisku a optimalizaci tisku
specifické tiskové pasty, specifickym tiskovym strojem na specificky substrat je velmi
empiricka zalezitost, a neni pro ni zadny konkrétni navod [30].

Nevyhodou sitotisku je také drsnost pfipravenych vrstev, kterd byva zpusobena zachovanim
otisku sita ve vrstvé [31],[32]. Tato nevyhoda, a komplikovana optimalizace mohou byt
divodem, pro¢ se vétSina skupin pracujici v oblasti tisténé elektroniky soustiedi vice na

inkjetovy tisk [33].
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4 INSTRUMENTALNI CAST

V ramci této kapitoly budou uvedeny hlavni ptistroje slouZici k vyrobé organickych
elektrochemickych tranzistor a pfistroje pro testovani nékterych vybranych parametri pro
ucely optimalizaci jejich vlastnosti, vyrobniho procesu a testovani jejich stability.

K tisku OECT byla jiz diive vyuZita inkoustova piezoelektricka DOD (Drop on Demand)
tiskarna FUJIFILM Dimatix Materials Printer 2800 (Obrazek 19 B), jejimuZz pouZziti jsme se
dukladné vénovali v pfedchozi praci [27]. Na zakladé¢ téchto zkuSenosti jsme se rozhodli ptejit
na technologii sitotisku. Divodem bylo proménlivé chovani inkousta pii tisku. Nepodatilo se
ndm proto dosahovat konstantnich vysledki a pfipravovat tak tranzistory o shodnych
parametrech. Ty se vyrazn¢ liSily homogenitou nanesenych vrstev, coz vedlo k proménlivosti
jejich elektrickych vlastnosti. Pfi samotném testovani tranzistori vySly najevo jejich
nekonstantni hodnoty odporu, velka zmetkovost a poruchovost zptisobené ¢astym ucpavanim
tiskovych trysek.

Pro sitotisk jsme vyuZivali RokuPrint Screen printing machine SD 05 (Obrazek 19 A),
prumyslové sitotiskové zafizeni ovladané mikroprocesorem, S pneumatickym pohonem a
moznosti presného nastaveni parametrl, jako vySky odtrhu, pfitlaku stérky, thlu stérky,
rychlosti tisku, pocatku a konce tisku a dalSich.

Obrazek 19. Sitotiskovy stroj (A), Inkoustova tiskarna (B).

Charakterizace pripravenych vrstev byla provadéna za pomoci optické mikroskopie a
profilometrie. Opticky mikroskop Nikon Eclipse E200 s kamerou Nikon D5000 slouZil pro
vizuélni zhodnoceni kvality tisku. Tim rozumime, s jakou pfesnosti se podafilo vytvofit
jednotlivé struktury a jak byly pfipravené vrstvy konzistentni. Rovnéz pro vizualni kontrolu
ptripravenych struktur, za ucelem ovéfeni spravného soutisku vrstev a kontinuity vodivych
spojt. Pro kvantitativni profilometrické méteni tloustky vrstev a jejich tloustkové homogenity
jsme pouzivali ptistroj DetakXT od firmy Bruker.

Pro méfeni elektrickych vlastnosti pfipravenych senzori byl pouzit generator funkci
Tektronix AFG 3021B a osciloskop Tektronix TDS 2024B spole¢né s na miru vyrobenym
zesilovacem [34].

Pro fotolitografii byla pouzita UV lampa s rtutovou stfednétlakou vybojkou 0 vykonu
125 W.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Experimentalni ¢ast prace je rozdélend do tii celki. Nejprve bude zevrubné popsan postup
ptipravy nami pfipravovanych elektrofyziologickych biosenzorti ve formé¢ platformy s 96-ti
jednotlivymi senzory sefazenymi ve 12-ti fadach po osmi senzorech. Platforma byla navrzena
za ucelem kultivace kardiomyocyta V jednotlivych senzorickych celach pro jejich
automatizované sledovani a zaroven umoziuje jejich pozorovani pod inverznim mikroskopem.

Dale pak se zamé&fime na optimalizaci piipravy téchto senzord, respektive snahu
0 vytvoreni citlivych a rychlych senzorii. Nakonec se budeme vénovat stabilité pfipravenych
senzort métenim jejich zakladnich elektrickych parametrti a dlouhodobé stability v elektrolytu.

5.1 Priprava elektrofyziologickych biosenzoru

Jadrem pfipravovanych senzorli jsou organické elektrochemické tranzistory. Divodim,
pro¢ byly vybrany pravé tyto tranzistory pro Gcéely nasi prace se vénuje kapitola 3.4. Kapitola
3.5 se pak zabyvéa zevrubnym popisem jejich funkce.

V pribéhu experimentalni ¢asti se podatilo metodou sitotisku tspésné piipravit nékolik sérii
biosenzort a ¢asteéné optimalizovat metody jejich pfipravy. Piiprava se sklada ze série procesu
upravujicich fyzikalni a chemické vlastnosti jak povrchu substratu, tak samotnych tiskovych
past. Celkovy proces ptipravy vytvofenych struktur lze rozdélit do nékolika dil¢ich krokd,
jejichz potadi bylo zjisténo experimentalné a je pevné dané. Zameéna potadi téchto krokt, nebo
vynechani jednoho, ¢i vice z nich, by vedla k vytvotfeni vadného senzoru.

Nejprve bylo tieba ptipravit substrat o spravném tvaru a upravit jeho povrchové vlastnosti.
Jako substrat byl pouzit polyethylen naftalat (PEN) z role o Sifce 30 cm a tloust’ce 250 um
(Goodfellow Cambridge Ltd.) Ten byl nasledné nafezan na konecny tvar kompatibilni
S ostatnimi ¢astmi senzoru pomoci specialniho pfipravku. Nafezany substrat byl ¢istén sérii tii
ultrazvukovych lazni. Kazdd znich trvala alesponn 15 minut. Prvni lazen obsahovala
destilovanou vodu s piidavkem tenzidu Neodisher® LM3 (Chemische Fabrik Dr. Weigert
GmbH & Co.), druhd lazen obsahovala pouze destilovanou vodu a posledni lazen pouze
isopropylalkohol.

Na ocistény substrat byly natistény vrstvy jednotlivych materialti (Obrazek 20 A). Nejprve
vrstva stiibrné vodivé pasty S vyrobnim ozna¢enim CB115v2 vyrobce DuPont. Vrstva byla
se 77-mi vldkny na centimetr). VSechny sita byly na zakazku piipravena firmou SERVIS
CENTRUM as. Substrat s cerstvé natisténymi stiibrnymi  obvody byl odlepen
z podlozky tiskarny a dan sintrovat pii 120 °C na vyh#ivanou podlozku pfiblizné na 30 minut.

Po vytvrzeni stiibrnych vodi¢i byl substrat opét pfilepen oboustrannou lepici paskou
k podlozce tiskarny a zaméfil se tiskovy vzor polovodivého materidlu. Po zaméfeni sita se
natiskla vrstva PEDOT:PSS z komer¢né dostupné sitotiskové pasty Clevios S V3 (Heraeus
Holding GmbH). Pasta v§ak musela jesté pred tiskem projit procesem intenzivniho michani pii
maximalnich otackach (1 500 ot/min) na magnetické michac¢ce po dobu alespon tii dnt pro
snizeni viskozity pasty a lepSi tloustkovou homogenitu piipravenych vrstev. Vrstva
polovodivého materialu se tiskla z vy$ky 2 mm maximalni moznou rychlosti tiskarny (2 m-s?)
pftes sito 140F. Substrat s novou vrstvou byl opét dan na vyhiivanou podlozku o teploté 120 °C
piiblizné na 30 minut, dokud se vrstva nevytvrdila.
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Po zaschnuti vrstvy PEDOTu nasledovala UOprava plazmatem generovanym
vysokonapétovym doutnavym vybojem za snizeného tlaku 100 Pa v naparovacce Tesla B330
po dobu piiblizné dvou minut za ucelem aktivace svrchni vrstvy polovodivého materidlu
volnymi radikaly. Tento krok piedchazel tisku posledni izola¢ni vrstvy silikonu z toho divodu,
7e by tprava rovnéz aktivovala povrch silikonu, ktery by se nechténé stal pro buiky vice
»atraktivni“, nez povrch PEDOTu.

Posledni tisténd vrstva byla izola¢ni vrstva silikonu z komeréné dostupné dvouslozkové
smési Sylgard® 184 (Sigma-Aldrich spol. s.r.0) otestované na biokompatibilitu. Silikon se po
reagovat pii pokojové teploté. Nasledné mohl byt natistén na opétovné zaméfeny substrat
z vySky 2 mm maximalni rychlosti tiskarny ptes sito 120F. Na zavér se substrat ponechal na
vyhiivané podlozce, aby se urychlil polymeriza¢ni proces silikonu, ktery pii teploté do
120-ti °C trval nékolik minut

A

Obréazek 20. (A) Vysledna série 96-ti senzorii na PEN substratu. Sedé jsou vodivé drahy ze stiibra, bledé
modre pak je G a kanal mezi S a D elektrodami, oboje z polovodivého materialu PEDOT:PSS. (B) série
senzorii pripevnénd k platforme SensoPlate™.

Je vhodné poznamenat, Ze pti zaméfovani sit na jiz nati§téné vzory muselo byt brano v potaz
mirné posunuti tisténého vzoru ve sméru tisku vlivem tlaku a pohybu stérky. Proto se vzory pfi
soutisku nezamétovaly piesné na sebe, ale u vysky odtrhu 2 mm se sito posouvalo piiblizné
0 0,5 mm proti sméru tisku. Tlak a pohyb stérky nasledn¢ onu odchylku vymazal a doslo
Kk piesnéjsimu soutisku vrstev. Tento jev reprezentuje Obrazek 21, kde miizeme vidét posun
vrstvy silikonu mirné doleva a dolti. Posun doleva zptsobil ohyb sita pfi tisku a posun dold
zpusobilo nepiesné zamétenti.

Hotova senzorova platforma byla nakonec oSetfena par kapkami EG po dobu n¢kolika
minut pro zvySeni vodivosti a sniZzeni rozpustnosti PEDOTu v elektrolytu. Tento krok se
pozdéji projevil jako nevhodny, protoze vliv EG pusobil spiSe negativné na vodivost
ptipravenych senzord. Po konzultaci s vyrobcem pasty se ukazalo, Ze EG uz je jeji soucasti
V optimalnim mnozstvi a dalsi ptidavek ptisobi negativné.

Substrat se vSemi tfemi vrstvami (Obrazek 20 A) byl pfedan na zkompletovani celého
senzoru (Obrazek 20 B). Zkompletovani spoc¢ivalo v uloZeni pruzného substratu na pevnou
polymethylmethakrylatovou podloZku, pies kterou byl pfichycen Srouby a pfilepen silikonem
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k 96-ti jamkové platform¢ SensoPlate™ firmy Greiner Bio-One pro kultivaci a pozorovani
bunék (Obrazek 20 B). Hotova série senzorit mohla byt pouZzita pro dalsi testy.

Obréazek 21. Detail jednoho senzoru. S a D oznacuji zdrojovou a odtokovou elektrodu ze stiibrné pasty,
mezi kterymi je kanal z PEDOTu. Okolo kandlu je iidici elektroda (G) rovnéz z PEDOTu. Plocha kandlu
a ridici elektrody je vymezena silikonem, ktery odizoloval stiibrné kontakty a vymezil plochu senzoru.

Detail samostatného senzoru s viditelnym kanalem mezi Sa D elektrodami ohrani¢eny
silikonem a ¢ast tidici elektrody rovnéz vymezené vrstvou silikonu vyobrazuje Obrazek 21.
Schéma zapojeni pfipravené senzorické platformy zesilovace, generatoru funkci a osciloskopu
predstavuje Obrazek 22 (A). Obréazek 22 (B) zobrazuje fotografii zapojeni senzorické platformy
a zesilovace.

A
o

Obrézek 22. (A) Schéma zapojeni pripravené senzorické platformy, zesilovace, generdtoru funkci a
osciloskopu. (B) Fotografie zapojeni senzorické platformy a zesilovace.
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5.2 Optimalizace pripravy elektrofyziologickych biosenzori

Snahou bylo pfipravovat senzory, které jsou funk¢ni, spolehlivé a maji pokud mozno stejné
elektrické vlastnosti. Z predchozich zkusenosti s inkoustovym tiskem je znamo, Ze funkénost
senzorl je primarné zavisld na kontinuité vSech tisténych spoji a spravném soutisku vrstev.
Spolehlivost je zase zavisla na tom, jak dobfe jednotlivé vrstvy pfilnuly k substratu a jak mu
jsou schopny dlouhodobé odolat. Reprodukovatelnost elektrickych vlastnosti jednotlivych
senzorl zase zavisi na kvalité tisku, respektive schopnosti tisknout v§echny matrialy s Co mozna
nejvyssim plosnym rozliSenim, tedy totoZznym tvarem a zejmena u polovodivého materialu také
na co mozna nejvyssi tloustkové homogenité vrstvy. Vyznam tloustkové homogenity vrstvy
PEDOT:PSS vyplyva z funkce OECT. JelikoZ je jeho funkce ovlivitovana vtla¢ovanim kationti
do vrstvy polymeru a jejich naslednou difuzi z vrstvy, je dulezité, aby vrstva méla v celé sve
plose rovnomérnou tloustku. U tencich ¢asti vrstvy by dochazelo k rychlejSimu de-dopovani,
zatimco u tlustSich ¢asti plochy by bliZe k substratu stale zlstavaly vysoce vodivé oblasti.

Prvotni pokusy se sitotiskem ukazaly, Ze klicova bude pravé snaha o vytvoieni tloustkoveé
co mozna nejrovnomernéjsi vrstvy PEDOT:PSS. Dale pak bude zasadni pfesny soutisk vSech
vrstev. Jedind vrstva uspokojivé kvality byla stiibrna, protoze stfibrnou sitotiskovou pastu
vyrobce dostateéné vyladil a spravné nastaveni parametrt tiskového stroje vedlo k uspokojivym
vysledkiim. Jediny nedostatek u stfibrné vrstvy byla mensi otéruschopnost, ktera se negativné
projevovala pii opakovaném piipojovani a odpojovani kontaktti konektorti k senzorum.

5.2.1 Optimalizace tisku vrstvy PEDOT:PSS

Pfi optimalizaci tisku vrstvy PEDOT:PSS hraji roli dvé kli¢ové proménné. Prvni je
nastaveni parametru sitotiskového stroje a druhou jsou vlastnosti tiskové pasty, zejména jeji
reologické vlastnosti a povrchova energie. Pocate¢ni snahou bylo nalézt optimalni parametry
tiskového stroje, pozornost se vSak upinala pouze na parametry s nejvétsim vlivem na kvalitu
vysledné vrstvy. Témito parametry byly hrubost sita, respektive pocet vladken na jeden
centimetr, vySka odtrhu, tedy vzdalenost mezi substratem a sitem. A nakonec rychlost tisku
tiskového stroje.

Po nalezeni uspokojivych parametrt tiskového stroje nasledovala snaha o dalSi vylepSeni
vysledki, tentokrat upravou vlastnosti tiskové pasty. PokouSeli jsme se proto upravit jeji
reologické vlastnosti fedénim a michanim a upravit jeji povrchovou energii piidavky
neionogennich tenzidu.
5.2.1.1 Nalezeni optimalnich parametri tiskového stroje

Prvotni snahou bylo zjistit, zda je pro tisk pasty PEDOT:PSS vhodnéjsi jemné&jsi, nebo
hrubsi sito. Jemngjsi sito, tedy sito s vétSim poctem vldken na jeden centimetr by teoreticky
mélo vést K tisku vzora s vy$§im rozliSenim a zaroven hladSim povrchem. K dispozici byly sita
140F a 180F. Nasledoval proto jednoduchy pokus, kdy se natiskly vZzdy 3 vzorky kazdym sitem
pii odtrhu 1 a 2 milimetry vychozi, tedy maximalni tiskovou rychlosti. Vzorky se vizualné
porovnaly pod mikroskopem a zméiily se odpory pfipravenych vrstev. Odpory byly méfeny
voltmetrem na stéibrnych teckach se zanedbatelnou plochou oproti nati§téné plose vytvorené
ruéné pomoci ostré pinzety a stiibrné sitotiskové pasty vytvrzené pii 120 °C na vyhtivané
podlozce. Vysledny odpor urcil primér minimalné tii samostatnych méfeni.
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Obrazek 23 vyobrazuje vybrané mikrosnimky z tohoto pokusu s uvedenymi praimérnymi
hodnotami odporu pro kazdou vrstvu. Ze snimku je zjevné, Ze jemnéjsi sito je zcela nevhodné
pro ptipravu vrstev PEDOT:PSS. Hrubsi sito 140F jiz davéa souvislou vrstvu materidlu. Po
vizualnim porovnani mizeme konstatovat, Ze vrstva pfipravend pii vySce odtrhu 2 mm (B) se
jevi tloustkové vice homogenni, nez vrstva piipravena s odtrhem 1 mm (A). Patrné je to diky
vétsimu poctu mensSich interferencnich obrazci na tloustové odlisnych oblastech danych
odrazem svétla dopadajiciho z objektivu mikroskopu od substratu. Primérna hodnota odporu
je pro vrstvu natisténou ze 2 mm také lepsi. (Cerné tecky a ¢arky na snimcich jsou prach ulpély
na vzorcich.)

140F/h1 1,44 kO 140F/h2 1,03 k()

a ]

180F/h 21:6;&3 0

Obréazek 23. Mikrosnimky pripravenych pokusnych vrstev. Vysledky po pouziti sita 140F predstavuji
obrazky v horni Fadé a vysledky po pouziti sita 180F zase obrazky ve spodni Fadé. Vysledné pokusné
vrstvy pri pouziti odtrhu 1 mm (hl) jsou v levém sloupci a vysledky pro odtrh 2 mm (h2) jsou v pravém
sloupci.

Vv

bylo potieba zvolit vhodnou velikost odtrhu a rychlost tisku. Nasledoval proto pokus hledajici
optimalni kombinaci téchto parametrii za pouziti sita 140 F. Pokus spocival v ptipravé tii
vzorkt jak pro minimdlni, tak pro maximalni tiskovou rychlost (0,2 a 2 m-s™) s odtrhem 1, 2 a
3 mm. Vysledky pokusu predstavuje Obrazek 24.

Je zieymé, ze vysSSi rychlost tisku dadva ve vSech ptipadech lepsi vysledky, zaroven
dosahujeme lep$ich vysledk s vySSim odtrhem. Idealné se proto jevi nastaveni v100/h3, tedy
vrstva nati$téna maximalni rychlosti z vySky 3 mm. Takto vysoky odtrh se ale projevil jako
dosti neprakticky, protoZe dochazelo k velkému prohybani sita, vysledny obrazec proto nebyl
tak ptesny. Navic dochazelo k vyraznéj§imu posunu obrazce pii jeho pienaSeni ze sita na
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substrat diky pohybu stérky. Z téchto divodu bylo zvoleno jako optimalni tiskové nastaveni
V100/h2, tedy tisk pfi maximalni rychlosti z vysky 2 mm. Cerné te¢ky na fotkach jsou opét
prach.

v10/h1l | v100/hl

v10/h2

Obrazek 24. Mikrosnimky pripravenych pokusnych vrstev. Vysledky pro nizké rychlosti jsou v levém
sloupci oznacené ,,v10*“, Vysledky pro maximalni rychlost jsou v pravém sloupci oznacené ,,vi100".

sv v

5.2.1.2 Testovani primési do sitotiskové pasty

ProtoZe vysledna kvalita piipravenych vrstev stale nebyla uspokojiva, hlavné diky pomérné
vysoké vlnitosti vrstvy, byla provedena série pokust s cilem piimét vrstvu aby se sama
vyrovnala vlivem sniZené viskozity, nebo povrchového napéti. Tohoto mélo dosahnout
nafedéni tiskové pasty, anebo ptidavky neionogennich tenzidi.

V prvni sérii pokust doSlo k ftedéni sitotiskové pasty ptidavky 1, 5 a 10 hm%
methoxypropanolu a hexanolu s ptedpokladem, Ze ¥id$i méné viskOzni pasta mize mit tendenci
vytvofit tloustkové vice homogenni vrstvu. Piipravené vzorky upravenych sitotiskovych past
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byly poté natistény na standardni substrat s odtrhem 1 a 2 mm a u ptipravenych vrstev byly opét
pozorovany zmény vzhledu pod optickym mikroskopem a zmény odporu pomoci multimetru
Obrazek 25 a Obrazek 26.

c1/h2 077kQsE

II::I.
a2

Obréazek 25. Mikrosnimky pripravenych pokusnych vrstev redénych methoxypropanolem. Shora doli
U vzorkii roste pridavek methoxypropanolu z 1 na 10 % (c1-c10). Na levé strané obrazku jsou vzorky
s odtrhem 1 mm (k1) a na pravé strané s odtrhem 2 mm (h2).

Z vyslednych mikrosnimka (Obréazek 25) je ztejmé, ze zadny z ptidavki methoxypropanolu
nem¢l pozitivni efekt na tloustkovou homogenitu ptipravené vrstvy. Navic ji vyrazné zhorsil,
protoze u vSech snimkid miZzeme pozorovat oblasti s odhalenym substratem. Zajimavé ale je,
ze u nékterych vrstev doSlo ke sniZeni jejich odporu oproti vychozimu stavu, za ktery
povazujeme neupraveny PEDOT:PSS nati§tény maximalni tiskovou rychlosti z vySky 2 mm
s odporem 1,03 kQ.

Obrazek 26 ukazuje opét vybrané snimky z pokusu s fedénim sitotiskové pasty hexanolem.
Na prvni pohled je z nich opét patrné, ze Zadny z ptidavki hexanolu nezlepsil tiskové vlastnosti
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pasty, spiSe naopak. Posledni vzorek c10/h2, s pfidavkem 10 hm% hexanolu natistény z vysky
2 mm se muze na prvni pohled jevit perspektivné, ale po bliz§Sim prozkoumani opét vidime
mista s odhalenym substratem, ktera jsou pro nasi aplikaci nechténa a navic ma vyssi odpor.

cl/hl 0,68 k) cl/h2 1,76 !4:(1

T
-

c5/h1 1,01 kQ)

gt

Obrazek 26. Mikrosnimky pripravenych pokusnych vrstev redénych hexanolem. Shora doli u vzorkii
roste pridavek hexanolu z 1 na 10 % (cl — c10). Na levé strané obrdzku jsou vzorky s odtrhem 1 mm
(h1) a na pravé strané s odtrhem 2 mm (h2).

Snaha dosahnout tloustkové homogennéjsi vrstvy polovodivého materidlu snizenim
viskozity sitotiskové pasty jejim fedénim se na zakladé naSich vysledk ukazala jako
nedspesna.

V ramci dal$iho pokusu byly na doporueni [37] piidany ke vzorkim polovodivé
sitotiskové pasty pridavky (vzdy 1 hm%) neionogennich tenzid Brije, Cetylu, Spolionu a
Tweenu (Sigma-Aldrich spol. s.r.0), protoze by svym vlivem mély snizit povrchové napéti
piipravené vrstvy a tim zvySit smacivost substratu polovodivou pastou.
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Po pfidavku tenzidi nasledovala standardnim zplsobem piiprava vzorkil vrstev, které se
porovnaly pod optickym mikroskopem a zméfily se jejich odpory. Vybrané snimky
reprezentuje Obrazek 27. Stejné jako u vSech piedchozich pokust s pfimésemi ani zde nebylo
dosazeno zlepSeni tloustkové homogenity vrstev.

Brij h1 0,73 kQ Brij h2 0,96 kQ

.-{""

Cetyl hl 0,64 kO

Spolion h1l 0,89 kQ

Obrézek 27. Mikrosnimky pripravenych vrstev redénych tenzidy pro odtrh 1 a 2 mm (hl a h2).




Zhorseni kvality vrstev polovodivého materidlu vlivem testovanych piimési lze vysvétlit
optimalnim sloZenim tiskové pasty nastavenym od vyrobce. V pasté jsou vSechny jeji slozky,
které mimochodem vyrobce nezveiejnil v idedlnim poméru a zména tohoto poméru piidavkem
testovanych piiméesi ziejmée vedla k rozruSeni této rovnovahy a tedy snizeni smacivosti pasty.
5.2.1.3 VlIiv michani sitotiskové pasty na kvalitu tisku

V poslednim pokusu vénujicimu se optimalizaci tisku vrstvy polovodivého materialu jsme
se snazili vylepsit dosavadni vysledky michanim polovodivé pasty. Cilem bylo z pasty
pfipominajici mirné rosolovitou hmotu pfipravit pastu S méné soudrZznym a vice tekutym
charakterem, aby po tisku mohlo dojit k lepSimu rozliti pasty do jednolité homogenni vrstvy.

B 1,23 k)

D 0,41 kQ

- it [t
ark o e

Obréazek 28. Mikrosnimky pripravenych pokusnych vrstev s uvedenymi hodnotami odporu. (A) Vrstva
z nemichané polovodivé pasty, (B) vrstva z pasty michané 30 minut v ultrazvukové lazni, (C) vrstva
z pasty michané 2 hodiny, (D) vrstva z pasty michané =~ 3 dny.

Experimentovali jsme proto s tiskem polovodivé pasty michané ultrazvukem a na
magnetické michacce. VeSkeré vzorky byly pfipravovany optimalizovanou metodou tisku, tedy
tiskem skrze sito 140F z vySky 2 mm maximalni tiskovou rychlosti tiskového stroje. Vysledné
vzorky poté byly porovnany z hlediska odporu a vzhledu stejné jako v kapitolach 5.2.1.1 a
5.2.1.2.

Nejprve jsme experimentovali s michanim sitotiskové pasty v ultrazvukové lazni, ktera se
bézné pouziva K ¢isténi substrati. Vzorek pasty byl umistén do sklenéné vialky se Sroubovacim
uzavérem, vtlacen do kusu pé€nové hmoty s dirou odpovidajici priméru vialky, aby mohla
plavat na povrchu vodni hladiny ultrazvukové lazné. Po uréitych intervalech byly ptipravovany
pokusné vrstvy, ale velice rychle se piisli na to, Ze ultrazvuk ma spiSe negativni efekt na kvalitu
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ptipravené vrstvy (Obrazek 28 B) oproti vrstve piipravené z nemichané pasty. Vliv ultrazvuku
dokonce zvysil odpor vrstvy.

Naproti tomu michdni pasty mélo jako jediné ze vSech pokusi, které jsme provadeéli
s umyslem vylepsit jeji tiskové vlastnosti pozitivni efekt. Vzorek polovodivé pasty byl michan
za pokojové teploty ve sklenéné vialce se Sroubovacim uzavérem na magnetické michacce pfi
maximalnich otackach 1 500 otacek za minutu. Pozitivni vysledky se zacaly vzapéti objevovat
(Obrazek 28 C, D). Pozorovany byly zlepsujici se tiskové vlastnosti pasty do ptiblizné prvni
hodiny od zacatku michéni, pii delSim michdni se pak vysledky zdaly byt uz konzistentni
(ptiblizné po ctyfech hodinach). Pfislo se vSak na to, Ze dlouhodobé michani jest¢ umociiuje
tento efekt a Gplné nejlepsich vysledka bylo dosazeno pii michani pasty v rozmezi 3-5 dni.

Velice zajimavy je také pokles odporu michanych vrstev piiblizn¢ na polovinu.
Vysvétlujeme si jej zménou usporadani polymernich fetézcl, které ziejmé vlivem
dlouhodobého skladovani zaujaly ztermodynamického hlediska vyhodnéjsi globularni
usporadani a pravé michani zpisobilo podélné narovnani a uspotadani fetézcli vedouci
Kk lepSimu pfenosu naboje mezi fetézci.

Efekt michani je natolik vyznamny, Ze se jeho studiu v zavislosti na tokovych vlastnostech,
respektive snaze najit optimalni parametry michani pasty za ucelem vytvoreni tloustkoveé co
nejhomogennéjsi vrstvy vénovala samostatna bakalaiska prace [35].

Za zlepSenim tiskovych vlastnosti sitotiskové pasty PEDOT:PSS zfejmé stoji sniZeni jeji
viskozity, diky kterému se mohlo vice projevit povrchové napéti pasty a vice vyrovnat
tloustkové nehomogenity. SniZeni viskozity bylo pfi michani tak vyrazné, Ze bylo mozné
pozorovat pouhym okem vyrovnani hladiny roztoku ptivodné rosolovité konzistence a zlepSeni
jeho tokovych vlastnosti.

Obréazek 29 predstavuje presné méfeni viskozity, které ndm bylo na poZadani provedeno
[38] pro vzorky zcela nemichané pasty a pasty michané jednu a tfi hodiny na magnetické
michacce pii 1 500 otaCkach za minutu. Méfeni probihalo na rotatnim reometru kde byly
postupné méfeny jednotlivé vzorky, respektive zména jejich viskozity v ¢ase. Z obrazku je
patrné, ze viskozita nemichané pasty je podstatné vyssi, nez viskozita pasty, kterd byla pravé
domichana. S postupem ¢asu viskozita nemichané pasty rostla pouze mirné, protoZe pasta sice
nebyla michana na magnetické michacce, ale pfed méfenim viskozity byla zhomogenizovana
Spachtli.

U michané pasty dochazelo po ukon¢eni michani k relaxaci a tedy velmi prudkému nartstu
viskozity v prvnich piiblizné deseti minutach. Poté jiZz viskozita pro pastu michanou jednu
hodinu nartstala velmi pomalu a pro pastu michanou ti hodiny se viskozita dokonce ustalila.

Takové chovani je charakteristické pro nenewtonovske pseudoplasticke kapaliny, které se
zvySujicim se naméhanim v podobé smykové rychlosti snizuji svou viskozitu. Z rozdilného
pribéhu kiivek pro pastu michanou jednu hodinu a tfi hodiny je patrné, Ze pasta ma rovnéz
tixotropické vlastnosti, kdy zména viskozity nezavisi pouze na napéti, ale také na dob¢, po
kterou toto napéti ptisobi.

BohuZel zatim nebyly k dispozici vysledky méfeni viskozity pasty michané po dobu
nékolika dni, aby bylo mozné porovnat, na jak nizkou hodnotu viskozity se da az dostat.
Nicméné toto méteni dokazuje pozitivni vliv michani na sniZeni viskozity pasty. Navic byly
ovéfeny tixotropické vlastnosti pasty, tudiz je zcela mozné, Ze dlouhodobé michani méa
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doopravdy jesté vétsi vliv na snizeni viskozity pasty. Ovéteni tohoto vSak jiz bude na zminéné
bakalaiské praci [35].
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Obrazek 29. Zavislost viskozity na ¢ase pro michany a nemichany PEDOT:PSS.

Vybrané vrstvy polovodivého materialu jsme se rozhodli kvantitativné porovnat pomoci
profilometru (Kapitola 4), tedy charakterizovat jejich povrch z hlediska tloustky vrstvy, jeho
hrubosti a vinitosti. Tloustky vrstev byly méfeny tak, Ze se nechal hrot profilometru pohybovat
ptiblizné polovinu své trasy po substratu a nasledné piejet na vrstvu, software profilometru
nasledné na zékladé rozdilu vysek téchto dvou vrstev stanovil primérnou tloustku vrstvy
polovodivého materialu (Obrézek 30). Méteni bylo provedeno vZdy tiikrat pro kazdou vrstvu a
vysledkem je primérna hodnota téchto méfeni.
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Obréazek 30. Ilustracni profilometrické mérent tloustky vrstvy nijak neupravené sitotiskové polovodivé
pasty tisténé zpiisobem popsanym v kapitole 5.2.1.1.

Podle profilometrického méfeni méla nejvétsi pramérnou tloustku vrstva nemichaného
polovodivého materialu 0,258 0 pum, druhou nejvétsi primérnou tloustku méla vrstva michana
2 hodiny 0,244 7 um a nejtenci vrstvou byla vrstva michana 3 dny 0,194 7 um. Pofadi vysek
vrstev odpovida porovnani mikrosnimka (Obrazek 28), piekvapivy je ale pomérné velky rozdil
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tlousteék mezi prvnimi dvéma méfenimi a poslednim métenim vrstvy z nejdéle michané pasty.
Duvodem stojicim za sniZzenou tloustkou vrstev bude ziejmé sniZujici se viskozita tiskove
pasty, tedy ¢im nizsi viskozita, tim vice tloustkové homogenni jsou ptipravené vrstvy a zaroven
se mohou mirné roztéci do stran, ¢imz piirozené ztrati na celkové tloustce.

Piesné porovnani kvality pfipravenych vrstev by mélo poskytnout pfesné urceni parametra
prumérné hrubosti (Ra) a vinitosti (Wa) povrchu ziskané z 3D mapy, nebo jednotlivého profilu
ptipravené vrstvy. Jde o standardni a nejpouzivanéjsi parametry pouZzivané v materialovych
védach uréené k charakterizaci povrchu. Oba parametry byly méteny podle standardu ISO 4287
[39] s aplikovanymi filtry As = 2,5 um a Ac = 0,08 mm. V naSem piipadé nebyla az tak dilezita
absolutni hodnota téchto parametri, jako spiSe porovndni jejich hodnot mezi jednotlivymi
vrstvami.

Obréazek 31. Ilustracni profilometrické méreni 3D mapy vrstvy nijak neupravené sitotiskové polovodivé
pasty optimalizovanym zpiisobem podle kapitoly 5.2.1.1.

V8echna profilometricka méfeni byla provadéna stejnym zptsobem. Na mikroskopové
sklicko byl oboustrannou lepici paskou pfilepen vzorek vrstvy na substratu a vlozen do
profilometru. Vestavéna kamera v profilometru pomohla zvolit vhodnou oblast a pocatek
méfeni.

M¢teni 3D map (Obrazek 31), tedy obrazce sloZzeného ze sta samostatnych
profilometrickych méfeni o celkové velikosti jeden na jeden milimetr se zahy ukézalo jako
nepraktické, z divodu nejasné interpretace ziskanych vysledki. 3D mapa poskytla sice zptsob,
jak vizualné porovnat tloustkovou homogenitu jednotlivych vrstev a hodnoty hrubosti vrstev,
neposkytovala vSak hodnoty vinitosti povrchu. Vypovidajici hodnota 3D map proto byla jen
nepatrné vyssi nez optické mikrosnimky.

Na druhou stranu meéfeni samostatného profilu poskytlo dostatecné vysledky pro
kvantitativni porovnani pfipravenych vrstev z hlediska jejich drsnosti a vinitosti. Obrazek
32 (A) vyobrazuje méfeni samotného PEN substratu pro posouzeni jeho vlivu na hrubost a
vinitost ptipravenych vrstev. Modra kiivka reprezentuje samotné méteni, respektive trajektorii
hrotu profilometru po povrchu vrstvy a cervena kfivka reprezentuje odvozenou hodnotu
vinitosti povrchu. Primérna hrubost substratu byla stanovena na 0,007 um a primérna vinitost
substratu méla totoznou hodnotu. Obrézek 32 (B) pak piedstavuje méfeni nijak neupravované
vrstvy PEDOTu slouZici jako standard. Parametr primérné hrubosti byl stanoven na 0,024 um
a parametr primérné vinitosti na 0,025 pm.
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Obrazek 32 (C) ukazuje méfeni vrstvy ptipravené z polovodivé pasty michané 2 hodiny na
magnetické michaéce pfi 1500 otaCkach za minutu. Srovndme-li jej svychozim stavem
(Obréazek 32), na prvni pohled je ziejmé, Ze piipraveny povrch je vyrazné tloustkove
homogennéjsi. Vlnitost profilu se vyznamné snizila a rozsah vyskového profilu se zuzil.
Konkrétni hodnoty hrubosti a vinitosti byly stanoveny na 0,02 um a 0,014 pm.
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Obréazek 32. (A) Vyskovy profil PEN substratu (B) VySkovy profil vrstvy nemichaného polovodivého
materialu. (C) Vyskovy profil vrstvy pripravené z dvé hodiny michané polovodivé pasty. (D) VySkovy
profil vrstvy pFipravené z 3 dny michané polovodivé pasty.
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Posledni méfenou vrstvu predstavuje Obrézek 32 (D). Jde o vrstvu pfipravenou
Z polovodivé sitotiskové pasty michané 3 dny na magnetickém michadle pti 1 500 otackéach za
minutu. Z vysledka je ziejmé, ze ptipravena vrstva je ze vSech dosavadnich pokusu tloustkove
nejvice homogenni, méné vinita (Wa = 0,01 pm) a ma mensi hrubost, konkrétné 0,018 um.

U vSech ziskanych hodnot je tfeba brat ohled na hrubost a vinitost samotného PEN
substratu. Ty maji nezanedbatelny piispévek k vyslednym hodnotam meéfenych parametra.
Piehledné kvantitativni porovnani kvality pfipravenych vrstev a substratu poskytuje Tabulka 1.

V pribéhu testovani bylo vypozorovano, ze tloustkova nehomogenita piipravené¢ho
povrchu neni zpisobena zanechanim otisku sita v polovodivem materidlu, nybrZ vznika
disledkem odtrhu sita od mokré vrstvy materidlu, ktery ma nezanedbatelnou adhezi
Kk polyesterovym vlaknum sita. ProtoZe, pokud by sito zanechdvalo sviij otisk ve vrstve,
pozorovali bychom malé, velmi pravidelné tloustkové rozdily. Nicméné byly pozorovany
tloustkové nehomogenity, které se sice nckdy jevily pravidelné, avSak svou rozteci
neodpovidaly oktm v situ.

Zvazovali jsme moZnost potahnout sito hydrofobni vrstvou, naptiklad teflonu, jelikoZ vybér
materialt, z nichz se sita vyrabé&ji, neni pfili§ Siroky. Nicméné tato moznost byla zavrhnuta
kvuli o¢ekavanému odlupovani povlaku ze sita a mohly by se tak kontaminovat biokompatibilni
materialy tvofici senzor.

Tabulka 1. Kvantitativni porovnani kvality vybranych vrstev pripravenych z polovodivého materialu.

O tloust’ka (h )| @ hrubost (R )| 9D vinitost (W a)| D Odpor (R )
Neupraveny PEDOT| 0,258 um 0,024 um 0,025 um 0,86 kQ
Michany PEDOT 3h| 0,245 um 0,020 um 0,014 um 0,54 kQ
Michany PEDOT 3d| 0,195 um 0,018 pm 0,010 pm 0,41 kQ
PEN substrat 0,007 um 0,007 um

5.2.2 Optimalizace dielektrické vrstvy

Standardn¢ byl pfi vyrobé prototypti senzori pouzivan proces popsany Vv kapitole 5.1, ktery
se sklada z tisku tii vrstev tfemi sitotiskovymi sity. Z naSi zkuSenosti je znamo, Ze posledni
vyrobni krok, tisk izola¢ni vrstvy silikonu je naro¢ny na preciznost soutisku a neni mozné
vrstvu prosté smyt a tisk opakovat.

Myslenka, jak se tomuto riziku vyhnout a zaroven zjednodusit cely proces spociva v Gprave
pracovniho postupu. Nejprve by se natiskla vrstva polovodivého materidlu PEDOT:PSS a
standardné se vytvrdila. Na ni nasledné vrstva stéibrnych vodi¢t. Nyni namisto toho, aby se
substrat s natisténymi vrstvami odlepil ze sitotiskového stroje kvuli vytvrzeni stfibrné vrstvy,
kterou by nésledoval tisk vrstvy silikonu. Ponechame substrat na svém misté, ¢asteéné jej
vytvrdime za pomoci horkého vzduchu aby nemél tendenci se lepit k situ pfi tisku nésledné
vrstvy a vrstvu silikonu bychom natiskli stejnym ocisténym sitem, kterym jsme tiskli stiibrné
vodice. Silikon by tak prekryl vodivé drahy ze stiibra a odizoloval je tim od kontaktu s Zivnym
roztokem. Cely proces by se proto zjednodusil o zaméfovani tretiho sita. Cast stifbrnych
vodivych drah slouzici jako konektory pro zesilovac by se ponechala nezakryta vrstvou silikonu
diky ptelepeni pozadované ¢asti sita lepici paskou zabranujici praniku silikonu na substrat.
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Obrézek 33. Test tisku rizné zpolymerizovaného silikonu. (A) Silikon polymerizovan hodinu pri
pokojové teploté (standard). (B) Silikon polymerizovan 30 minut pri teplote 80 °C. (C) Silikon
polymerizovan 32 min pri teploté 80 °C.

Pti prvotnich pokusech jsme narazili na problém. Sito pro tisk stfibra bylo podstatné hrubsi
nez sito pro tisk silikonu, konkrétné 77F proti 120F. To zpisobilo vytvorfeni tlustsi vrstvy
silikonu, ktery mél velikou tendenci se roztékat viz. Obrazek 33 (A). Snazili jsme se tento
problém vyfesit tiskem vice zpolymerizovaného, tedy viskdznéjsiho silikonu, ktery byl
ponechan polymerizovat pii teplot¢ 80-ti °C na magnetické michaéce a v pravidelnych
intervalech tisknut viz. Obrazek 33 (B, C). Podle vyrobce silikonu [33] za pokojové teploty trva
48 hodin, nez se uplné vytvrdi, ale pii 100 °C je to uz jen 35 minut, zvolili jsme proto o néco
niZsi teplotu 80-ti °C.

Vzorky ptipravené piiblizné v prvnich 28-ti minutach nejevily piilisné znamky zlepseni,
protoZe se stale velmi roztékaly. Vzorky piipravené mezi 28.-32. minutou se jiZz roztékaly
podstatné méné, stale se vSak nepodafilo vytvofit vzor s pfijatelnymi parametry.

Po delsi dobé, nez bylo 32 minut pii teploté¢ 80 °C se uz silikon stal zcela nevhodny pro
dalsi zpracovani, mél siln¢ viskoelasticky charakter, tvotil dlouha vlakna a téméf se z néj nedala
vytvofit souvisla vrstva na situ, aby jej stérka mohla protlacit na substrat.

Pracovni okno, kdy se silikon dal tisknout pies sito na stéibrnou pastu je tedy velice tzké a
vyzaduje n€kolikanasobny tisk nanecisto, a i pies to nebyl kvalitni vysledek zcela zaru¢en. Na
zékladé tohoto faktu jsme se rozhodli napad zavrhnout.

Dalsim nedostatkem pfi pouZiti silikonu jako dielektricke vrstvy je ne zcela idealni rozliSeni
natisténych vzora viz. Obrézek 21. Pro senzory s identickymi elektrickymi vlastnostmi je zcela
zasadni plocha a tvar vodivého kanalu, coZ nam vlastnosti silikonu nedokéazaly umoznit.

Navic z dosavadnich pokust, které byly provadény s prototypovymi senzory na
kardiomyocytech vyplyva, Ze se velikost pfipravovanych senzori bude muset zmensSit,
abychom dosahli vyssi citlivosti. Ani bunééné kultury se nechovaji piedvidatelné, rostou
v nahodilych ¢astech senzoru, ¢asto mimo plochu kanalu. Nebo kanal pokryje nékolik syncytii,
kazdé tepajici s jinou frekvenci, tedy prekryvajicimi se signaly. Zmensime-li senzor, zvySime
pravdépodobnost, ze bude pokryt bunécnou kulturou, a pokud bude dostate¢n¢ maly, zajistime,
Ze bude pokryt pouze jednim syncytiem.

Protoze ale silikon neni nejvhodné&jsi pro tisk mensich senzort s kvalitnim rozlisSenim, musi
byt zvolen jiny material, nebo dokonce zcela jina technologie pfipravy dielektrické vrstvy.
Jednou z moZznosti, jak pripravit dielektrickou vrstvu s malymi plochami o velkém rozliseni,
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vymezujicimi aktivni ¢asti senzoru, je fotolitografie. Technologie dlouho znama z vyroby
mikro a nanostruktur spoc¢iva v naneseni vrstvy fotorezistu na povrch substratu, nasledné
umisténim masky s pozitivnim, ¢i negativnim obrazem pozadované struktury v zavislosti na
typu fotorezistu. Vrstva fotorezistu s maskou se nasledné ozafi nejcastéji UV svétlem, dojde
k foto-inicializované polymerizaci nebo degradaci fotorezistu v misté ozafeni, nebo zakryti. Po
selektivnim osviceni sta¢i pozadovany vzor vyvolat v 1azni, ktera rozpusti nezpolymerizovany
(negativni), nebo degradovany (pozitivni) fotorezist.

Myslenka proto spocivala v tpravé vyrobni technologie na jakysi hybrid mezi technologii
materialového tisku a fotolitografii, kdy by se posledni vrstva tvofend vhodnym fotorezistem
sitotiskem natiskla v celé plose na substrat se vSemi piedchozimi vrstvami a nasledné selektivné
zpolymerizovala a vyvolala.

Pro tento pokus byl zvolen negativni fotorezist polyvinylalkohol (PVA) modifikovany
glycidylmethakrylatem (GMA) pfipraveny podle navodu [36]. Ze suSiny modifikovaného PVA
byl piipraven 10 hm% s 3 hm% fotoiniciatoru (IRGACURE 2959 firmy Ciba Specialty
Chemicals Inc.) vzhledem k hmotnosti suSiny. Fotoiniciator radikalové iniciovanou reakci
zesituje polymerni fetézce modifikovaného PVA po ozéateni UV svétlem.

Ptipraveny roztok byl dipcoatingem nanesen na anodizovany hlinik (kvali dobré adhezi
roztoku k jeho povrchu). Casova fada nasledné uréila optimalni expozi¢ni &as pod UV lampou
(Kapitola 4) ptes masku z PET fdlie o tloustce 0,25 um se vzorem z ¢erného pigmentu. UV
lampa se nachazela ve vysce 40 cm nad vzorkem s intenzitou osvétleni v misté umisténi vzorku
7,7 W-m. Vysledny vzor se nasledn& nechal vyvolat ve vodg o teploté priblizné 40 °C po dobu
nékolika sekund. Optimalni expozi¢ni ¢as byl stanoven na rozmezi 30-40 s, protoze pfi niz§im
expozi¢nim ¢ase nedoslo k vyvolani celého vzoru a pii vys$Sim Case se zaala projevovat
degradace fotorezistu vlivem pieexponovani.

Obrazek 34 (A) piedstavuje ukazku tspésné vyvolaného obrazce na anodizovaném hliniku.
Jako masku jsme pouZili vzor vodivych drah reprezentujici stiibrné vodice, neslo proto o vzor,
ktery by byl redlné vytvaren, ale Slo nam pouze o ovéfeni mysSlenky, ze fotolitograficky
dokazeme vytvofit obrazec o mnohem lepsim rozliSeni, nez tiskem silikonu. Tato myslenka se
uspésné potvrdila.

Po nalezeni optimalniho expozi¢niho Casu a GspéSném vytvoieni vzoru na anodizovaném
hliniku nasledovala snaha o vytvofeni vzoru na PEN substratu. VySlo se z optimalniho
expozi¢niho Casu zjisténého v predchozim pokusu, jenomzZe jsme se nesetkali s ispéchem,
protoze pii vyvolavani se celd vrstva odplavila ze substratu. Proto byl pokus s ¢asovou fadou
zopakovan na PEN substratu se stejné negativnim vysledkem. Dokonce nepomohla ani aktivace
povrchu PEN substratu plazmatem. Spatnou adhezi fotorezistu na PEN substratu vyobrazuje
Obrézek 34 (B).

Spatna adheze fotorezistu k PEN substratu byla ziejmé zptisobena nedostate¢nym
zesitovanim fetézci modifikovaného PVA mezi sebou. Ve vodném prostiedi proto doslo
k nabobtnani této hydrofilni struktury a jejimu odplaveni z povrchu substratu. Vzhledem
K tomu, ze modifikovany PVA ma dostate¢né mnozstvi -OH skupin, mél by se dobte fyzikalné
vazat k povrchu PEN substratu, obzvlasté pokud byl jeho povrch ptfed tim aktivovan
plazmatem. Hust&jsi zesitovani fetézcti PVA by proto mélo predejit bobtnani vrstvy fotorezistu
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ve vodném prostiedi a jejimu odplaveni. Do budoucna bude muset byt upraven chemicky proces
ptipravy fotorezistu, tak aby bylo zajisténo dostate¢né piilnuti k substratu.

Obrézek 34. (A) Negativni obraz vodicii vyvolany z fotorezistu na anodizovaném hliniku. (B) Spatna
adheze vrstvy fotorezistu na PEN substréatu.

5.3 Testovani stability elektrofyziologickych senzori

U vybranych senzoru byla testovana spravna funkce méfenim zakladnich charakteristik.
Nejprve byly méfeny vystupni charakteristiky senzoru (Obrazek 35), kde je mozné pozorovat
prubéh proudu protékajiciho kandlem lsq v zavislosti na zméné napéti vkladaného na odtokovou
elektrodu Va pii konstantnim napéti na tidici elektrodé Vgy. Provedeno bylo pét samostatnych
meéfeni, vzy pro konstantni napéti Vg na fidici elektrod¢ a napéti na odtokové elektrode Vd
v rozsahu —0,8 az +0,2 mV, které bylo pfivadéno ve formé napéti trojuhelnikového pribéhu
s periodou 2 sekundy. Kazda uvedena zavislost se pak sklada ze dvou ktivek, jedné pro klesajici
(od 0,2 do —0,8 mV) a jedné pro rostouci napéti (od —0,8 do 0,2 mV). Obé kiivky by se mély
Vv idealnim ptipadé¢ prekryvat, coz by znacilo, ze v priitbéhu méfeni nedochazelo hysterezi. A to
se také potvrdilo.

Cervena kiivka predstavuje vystupni charakteristiku tranzistoru bez elektrolytu. Je zcela
linearni, jelikoz fidici elektroda nemohla nijak ovlivnit pritok proudu kanalem, a pritok je
proto pifimo umérny velikosti pfilozené¢ho napéti V4. Ostatni kiivky jiz reprezentuji tranzistor
ponofeny v elektrolytu 0,15 M NaCl. Z kiivek ja jasné patrné, jak rostouci kladné napéti Vg
snizuje prutok proudu kanalem, zptisobeny de-dopovanim pomoci vtla¢ovani sodnych kationtti
kompenzujicich kladné nabité diry polovodivého materialu PEDOT:PSS. U kiivek pro
Vg=0,3V, ale zejména pro Vq=0,6 V Ize pozorovat pozvolné proudové nasyceni kanalu, kdy
se proud ustali pti dal$im rastu napéti Va do zapornych hodnot.

Zajimavé je rovn€z chovani tranzistoru se zdpornym napétim na fidici elektrode
Vg=-0,3V, to naopak ,,odtahuje* kationty od kandlu, a chovani tranzistoru se velmi blizi
chovani tranzistoru bez elektrolytu az na oblast napéti Vu ptiblizné mezi —0,6 a —0,8 V, kde
nastava drobné odklonéni a pokles proudu.
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Obrazek 35. Vystupni charakteristiky pripraveného OECT.

Déle byla métena pievodova charakteristika senzoru a z ni vypoétena transkonduktance
(Obrazek 36). Méieni probihalo pti konstantnim napéti mezi zdrojovou a odtokovou elektrodou
(Vsa =—735 mV) a sledovala se zména proudu protékajiciho kanalem lsq v z&vislosti na napéti
aplikovaném na ridici elektrodu Vg. Napéti mé¢lo kontinualni trojuhelnikovy pribéh v rozsahu
250 az —750 mV s periodou 2 sekundy. Vysledna kiivka se proto rovnéz sklada ze dvou
samostatnych ktivek, jedné pro snizujici se Vg 0od 250 do —750 mV (svétle oranzova kiivka) a
jedné pro zvysujici se Vg od —750 do 250 mV (svétle zelena kiivka). Je zjevné, Zze v tomto
ptipadé doslo k hysterezi mezi jednotlivymi kfivkami. Hysterze byla zptisobena opozdénou
reakci proudu prochazejiciho kanalem na zménu napéti. Vice se této problematice budeme
vénovat pozdéji.

Derivaci obou kitivek ptevodni charakteristiky podle rovnice (13) byly ziskany
transkonduktan¢ni kiivky, které nad inflexnimi body pfevodni charakteristiky, tedy misty
s nejprudsim sklonem vyobrazily maxima transkonduktance. Do téchto bodi by bylo
nejvhodnéjsi nastavit pracovni piedpéti fidici elektrody Vg, aby bylo dosazeno maximalniho
mozného zesileni méfenych signalti. Konkrétni hodnoty transkonduktance vysly pro Klesajici
kiivku 1,04 mS pti Vg=-0,013 mV a pro rostouci kiivku 1,27 mS pii Vg= 0,09 mV. Ob¢
maxima byla velmi blizko nulovému napéti na fidici elektrod€, coz je obzvlasté vyhodné,
protoze pii realném méfeni na ni mize byt vkladano nulové pracovni ptedpéti modulované
sledovanym signalem, coz zabrani moznym nezadoucim vliviim na méfeny objekt.

Hodnotu transkonduktance 1,27 mS nelze povaZovat za nizkou vzhledem k tomu, Ze
tranzistory  ptipravované  standardnimi  mikrolitografickymi  technikami  dosahuji
transkonduktance az 12 mS [13]. Ale pro praktickou pouZitelnost bude tato hodnota nejspise
jesté muset byt navysena.
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Obrazek 36. Prevodova charakteristika a transkonduktance pripraveného OECT.

Hystereze pozorovana pfi méteni prevodové charakteristiky je déj, zplsobeny Casove
rozdilnou reakci proudu protékajiciho kanalem lss na napéti vkladané na fidici elektrodu Vg.
Tento efekt nazorné reprezentuje Obrazek 38 (A), kde je mozné pomoci osciloskopu pozorovat
reakci proudu lss na napét'ovy obdélnikovy pulz z Fidici elektrody Vg viz. Obrazek 38 (B). Za
idedlnich podminek by zdznam zmény proudu mél stejny tvar, jako pulz. Jenomze zmény
proudu jsou zavislé na pohybu iontd do vrstvy a z vrstvy polovodivého polymeru vlivem
prilozeného pole o prislusné intenzité a znaménku. Protoze je pohyb iontd pomalejs$i nez zmény
napéti na fidici elektrodé, mizeme pozorovat opozdénou reakci proudu projevujici se
zaoblenymi tvary kiivky. D& lze vysvétli pomoci RC modelu, popisujiciho sériové zatazeni
odporu elektrolytu a fidici elektrody (R) s kapacitou dvojvrstvy kanal — elektrolyt (C) vice viz.
kapitola 3.5.2 a Obrazek 14 B.

Hystereze se tedy projevuje méné pii niz8i rychlosti zmény napéti vkladané na fidici
elektrodu Vg. Obrézek 37 znazoriuje tfi prevodni charakteristiky méfené obdobnym zpiisobem,
jaky byl popséan vySe s tim rozdilem, Ze byla ménéna perioda. U prvni kiivky s periodou 1s se
hystereze projevuje nejvice. Miizeme zde pozorovat velmi opozdénou reakci proudu lsa na
zménu z klesajiciho priab&hu Vg (od 250 do —750 mV) na rostouci. Naopak u kiivku s periodou
5S se hystereze neprojevuje témeét vibec nebot’ tok iontd z kandlu a do kandlu stiha vcas
reagovat na pomalej$i zmeény napéti.

Ve tietim ptipadé u kiivky s periodou 20s pozorujeme hysterezi, ktera je ponékud odlisna
od kiivky prvni. V tomto pfipadé nezptsobi hysterezi rychlé zmény napéti Vg, na které
nedokaze pohyb ionti reagovat, ale dlouhodobd relaxace polovodivého materidlu dana
slozit€jsimi difuznimi procesy a zachytem iont. Jde o bézny jev pozorovany u téchto typt
tranzistord, a pokud bude tranzistor pracovat v fadu jednotek Hz, mize byt zcela zanedban.
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Proudovy posun u pievodnich charakteristik, které vyobrazuje Obrazek 37 nebyl zapfic¢inén
rozdilnou periodou, ale dlouhym méfenim, béhem kterého tranzistor degradoval, a proud
prochazejici kanalem lsq se sniZoval. Vice se touto problematikou budeme zabyvat pozdéji.

Pokud bychom se zcela chtéli zbavit hystereze pro periody niz$i, nez je 5s, musela by byt
navrzena jind geometrie nebo rozméry senzoru. Jelikoz je hystereze zpusobena Casovou
konstantou 7=RC, kde R je odpor mezi fidici a zdrojovou elektrodou danou odporem
elektrolytu a kanalu OECT. C je kapacita nabojové dvojvrstvy na rozhrani kanal — elektrolyt.
Musime R a C snizit, aby snizila také ¢asova konstanta. Kapacitu lze snizovat zmenSovanim
plochy kanalu a odpor zkracovanim vzdalenosti S-G. Pfitomnost bun¢k adherovanych na
kandle vSak mize tento odpor zménit. Navic u tlustych vrstev polovodivého materidlu mize
dochéazet ke zvySovani odporu vlivem nevratného de-dopovani vrstvy zptisobené uvéznénymi
kationty [24].

Casova konstanta 7 byla diky fitovani exponencialniho priibéhu funkce, kterou zachycuje
Obrazek 38 B, stanovena pro jeden z tranzistorti na 0,22 s. Jeji hodnota by m¢la byt dostate¢na
pro sledovani prvni harmonické slozky signalu kardiomyocytu, ale nedostacujici pro sledovani
vyssich harmonickych slozek. Odpovida frekvenénimu rozsahu do 4,5 Hz, coz je dostate¢né
pro sledovani zékladni harmonické slozky ale nikoliv pro vyssi harmonické slozky tvotici
periodicky neharmonicky pribéh. Podobné tranzistory ptipravené fotolitograficky dosahuji
mensich rozméru a tim zesileni do frekvence aZz 700 Hz [13].
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Obrazek 37. Hystereze projevujici se u prevodovych charakteristik mérenych pri riizné periodeé.

Po ovéfeni spravné funkce senzora bylo pfistoupeno k zavérecnému pokusu zkoumajicimu
jeho dlouhodobou stabilitu. Pokus se snazil simulovat podobné podminky, v jakych by mél
senzor standardné fungovat. Senzor byl za pokojové teploty zalit roztokem 0,15 M NaCl. Mezi
S a D bylo ustaveno konstantni napéti Vs« =—735 mV a proud prochazejici kanalem Isq byl
modulovan obdélnikovymi pulzy vklddanymi na fidici elektrodu simulujicimi zmény
membranového potencialu kardiomyocyt. Pulzy mély amplitudu 20 mV (-10 az 10 mV)
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s periodou 2 sekundy. Pracovni bod — piedpéti tidici elektrody bylo nastaveno na Vg =0 V.
Obrazek 38 (A) reprezentuje zmény proudu prochazejici kanalem lsq vlivem pulzi vkladanych
na fidici elektrodu Vg Obrazek 38 (B).

Jako parametry urcujici stabilitu senzoru byly zvoleny proud prochazejici v danou chvili
kanalem Isa a transkonduktrance gm méfena pii nulovém piedpéti Vg =0 V. Hodnoty obou
parametri byly souc¢asné ruéné odeéitany z osciloskopu a zanaSeny do grafu viz. Obrazek 39.
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Obrazek 38. (A) Standardni odezva proudu prochéazejiciho kanalem mezi Sa D elektrodami na
obdélnikovy pulz pFilozeny na G (B).

Hodnoty byly po dobu prvni hodiny vynaSeny v pétiminutovych intervalech, nasledné po
dobu t#i hodin Vv tficetiminutovych intervalech, a nasledné v hodinovych intervalech s vyjimkou
noci, kdy bylo vynechano 9 méfeni. Test trval celkové 29 hodin a 20 minut.

Z méfeni (Obrazek 39) je jasné patrna pozvolnd degradace senzoru, projevujici se
postupnym snizovanim proudu prochazejiciho kanalem lsi, stejné tak postupné snizovani
transkonduktance senzoru gm. Oba dva parametry pfitom pomérné dobie koreluji. V prvni
hodiné doslo u proudu k prudkému propadu a u transkonduktance k prudké fluktuaci. Tyto
vloZeni do roztoku NaCl. V nasledujicich hodinach se pokles obou parametr stabilizoval
ziejm¢ kvili ustdleni polymerni vrstvy v roztoku. Po devétadvaceti hodindch nepfetrzitého
provozu se hodnota prochazejiciho proudu snizila o 33% z 0,608 na 0,407 mA a hodnota
transkonduktance 0 41 % z 0,56 na 0,33 mS.

Degradaci senzoru je mozné vysvétlit nékolika vlivy, které se zfejmé vzajemné dopliuji.
Nejvyznamnéjsi efekt na degradaci senzoru ma asi bobtnani vrstvy polovodivého materialu
Vv prosttedi elektrolytu. Dochazi ke zvétSovani vzdalenosti mezi jednotlivymi polymernimi
fetézci a snizovani poctu mist vhodnych pro pfenos nosi¢ii naboje. Dalsim efektem mulize byt
postupné trvalé de-dopovani vrstvy — jev pii kterém se ionty proslé hluboko do vrstvy
polovodivého materidlu uz nemohou dostat ven a tim padem trvale snizi jeho vodivost. A
nakonec nelze opomenout také mechanicky vliv samotnych iontd, jejichZ neustaly pohyb do
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vrstvy a zvrstvy polovodice musi vyvolavat pnuti, které vede k rozruSovani slabych
nekovalentnich interakci mezi jednotlivymi fetézci.
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Obréazek 39. Dlouhodoba stabilita pFipraveného OECT.

Po devétadvaceti hodinach nepietrzité funkce tranzistoru doslo k poSkozeni jeho funkce.
PoSkozeni se projevilo formou chaotické odezvy proudu prochézejiciho kandlem lsa na
modulované napéti Vg viz. Obrazek 40 (A). Pti¢ina pieruseni funkce tranzistoru ziejmé tkvi
v prosaknuti elektrolytu pod vrstvu izola¢niho silikonu az k samotné elektrodé Obrazek 40 (B).
Ptimy kontakt stiibrného tisténého spoje s elektrolytem vedl k nedefinovanému pierozdéleni
proudového pole. MoZnosti, jak tomu do budoucna zabranit, je pfesnéjsi soutisk vrstvy silikonu
a zbylych vrstev, aby byl kanal umistén piesné do stiedu mezi Sa D elektrody. Difuze
elektrolytu k elektrodam by proto probihala po delSi draze a to by prodlouzilo Zivotnost
senzoru. Nebo namisto silikonu pouZit jiné dielektrikum s vétsi adhezi k vrstvé PEDOT:PSS,
naptiklad upravenou verzi testovaného fotorezistu.
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Obrézek 40. Preruseni funkce senzoru. (4) Chaotickd odezva senzoru na obdélnikové pulzy. (B) Mozna
pFicina defektu senzoru, vyznacena cervenymi Sipkami.
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K méfeni dlouhodobé stability je vhodné poznamenat, Ze nebyl pouzit tranzistor s tak
dobrymi parametry, jako u ptedchozich méfeni. Pouzity tranzistor mél piiblizn¢ dvojnasobny
odpor kanalu okolo 1 kQ a pfiblizné polovi¢ni hodnotu transkonduktance gm. Navic soutisk
vrstvy silikonu nebyl proveden zcela na stied kanalu a hrana kanalu byla velmi blizko jedné
z elektrod, coZ s nejvyssi pravdépodobnosti pfispélo k pieruseni jeho funkce. Byly tak vlastné
nezamérné simulovany vyrobni chyby vedouci k poruchdm OECT a nalezeni zptsobu zlepseni
kvality vyroby.

M¢teni dlouhodobé stability, ackoli na nepiili§ vykonném tranzistoru nadm dava hruby
odhad rychlosti degradace nami ptipravenych senzord. Co se tyCe preruseni funkce senzoru,
tak vzhledem k jednomu provedenému pokusu nelze tuto dobu povazovat za definitivni. Pred
nasazenim senzort do ostrého provozu bude muset byt provedena jesté fada podobnych méteni
na senzorech s optimalnimi parametry a perfektnim soutiskem v3ech vrstev. Dokud se viak
nepotvrdi spravna funkce senzori pii méfeni aktivity kardiomyocytil, nejsou takto ptresnd
meéfeni nezbytna.
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6 ZAVER

Tato diplomova prace se zabyva piipravou a optimalizaci procesti materidlového tisku
organickych elektrochemickych tranzistord na béazi polovodivého polymeru PEDOT:PSS
jakozto elektrofyziologickych biosenzorti schopnych pievodu elektrochemickych procesu
Z buné¢né membrany na elektricky signal. Piipravené senzory maji byt urCeny k testovani
cytotoxicity chemickych latek a potencialnich 1é€iv na srde¢nich buiikach (kardiomyocytech).

Prace se skladd zteoretické a experimentalni c¢asti. Teoretickd cast pojednava
0 elektrofyziologii kardiomyocytl, souc¢asnych metodach jejich sledovani a divodiim stojicim
za snahou o vytvoreni nové metody zalozené pravé na OECT. Funkci a materidlovému sloZeni
OECT je pak vénovana nejvétsi pozornost. Nechybi také popis sitotisku, jakoZto technologie
materidlového tisku vyuzité pro ptipravu prototypt. Experimentalni cast prace je rozdélena do
tii celkd zabyvajicich se piipravou elektrofyziologickych biosenzorl, optimalizaci jejich
ptipravy a nakonec testovanim jejich stability ve vodnych roztocich.

V ramci této prace se podatilo ptipravit nékolik prototypti senzorické platformy obsahujici
96 samostatnych senzoru ve 12-ti fadach po 8-mi senzorech umisténych v jamkach pro snadnou
Kultivaci a sledovani bunék. Senzory byly pfipraveny metodou sitotisku na PEN substrat.
Senzory tvofila trojice materiala. Stfibrné vodivé spoje, PEDOT:PSS jako polovodi¢ovy
material a izola¢ni vrstva silikonu.

Z nutnosti vyrabét senzory rychlé, citlivé a s reprodukovatelnymi vlastnostmi bylo tieba
optimalizovat vyrobni proces, respektive pokusit se vytvofit tloustkoveé co nejvice homogenni
vrstvu polovodiveho materialu a zkusit optimalizovat tisk a soutisk posledni dielektrické vrstvy.

Ve snaze o vytvoreni tloustkoveé co nejhomogennéjsi vrstvy polovodivého materialu byla
provedena série pokusi s cilem najit optimalni nastaveni sitotiskového stroje a zlepSit
reologické vlastnosti tiskové pasty PEDOT:PSS. Pro tisk polovodivé pasty se ukazalo jako
optimalni tisknout skrze sito 140F s odtrhem 2 mm maximalni tiskovou rychlosti tiskarny
(2 m-s). Snahy o sniZeni viskozity pasty jejim fedénim organickymi rozpoustédly a sniZeni
povrchového napéti piidavky neionogennich tenzidi v Zddném z pokusii nedopadly uspésné a
téméi vZdy vedly ke zhorSeni tiskovych vlastnosti pasty.

Naproti tomu dlouhodobé intenzivni michani (1500 ot/min; 3 dny) vedlo k vyrazné
tloustkové homogenné&jsimu povrchu jehoZ primérna hrubost se oproti povrchu z nemichané
pasty snizila ze 0,024 na 0,018 um a jeho primérna vlnitost z 0,025 na 0,01 pm. Po michéni se
take sniZila celkova tloustka vrstvy z 0,258 na 0,195 um a sniZil se take odpor vrstvy z 0,86 na
0,41 kQ. Za zlepsenim tiskovych vlastnosti pasty ziejme stala jeji snizena viskozita. Povrchové
napéti se tak mohlo vice projevit a 1épe vyrovnat povrch ptipravené vrstvy. Snizeni viskozity
potvrdilo reologické méteni odhalujici pseudoplastické a tixotropické vlastnosti pasty. Snizeni
odporu vrstvy pak ziejmé zpusobila zména uspiadani polymernich fetézcti z vice globularniho
na podélné.

Snaha o optimalizaci tisku silikonu z davodu zvyseni pfesnosti soutisku vrstev a rozliSeni
okrajii pfipravené vrstvy spocivala ve zjednoduseni celého procesu vyroby tiskem skrze sito
pouzivané pro tisk stiibrné pasty. Nevedla vSak k zdarnému vysledku. Divodem bylo pfilisné
roztékani tlusté vrstvy silikonu pfipravené fidSim sitem. Nepomohlo dokonce ani vyssi
zpolymerizovani silikonu pied tiskem, tedy tisk visk6znéjSiho silikonu. Zdarné zatim
nedopadla ani snaha o nahrazeni silikonu fotorezistem, jehoz vzor by se nepfipravoval
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sitotiskem ale fotolitograficky. Na vin¢ byla nedostate¢na adheze fotorezistu k PEN substratu.
Nicméné se v této snaze se bude pokracovat chemickou upravou fotorezistu.

V poslednim bloku experimentalni ¢asti se podatilo ovétit funkénost pripravenych senzort
métfenim vystupnich charakteristik. Dale pak na zdkladé méteni pfevodnich charakteristik byla
stanovena hodnota transkonduktance senzorti gm, kterd dosahla az 1,27 mS. Pozitivni je fakt,
ze maximum transkonduktance pfipravenych senzorti bylo velmi blizko nulového napéti na
fidici elektrodé Vg =0V, coz je obzvlaste vyhodné pii realném méfeni s kardiomyocyty,
protoze nebude potieba upravovat pracovni bod fidici elektrody, jehoz posunuti by mohlo mit
nepfiznivy vliv na membranové déje bunék. NeZadouci je ale zjisténi hystereze, ktera se silné
projevuje v podobném frekvenénim rozsahu jaky maji kardiomyocyty. Hystereze byla dana
vysokou hodnotou ¢asové konstanty t = 0,22 s, kterd rovnéz zptsobila nizky frekven¢ni rozsah
senzoru (1-4,5 Hz).

Zcela nakonec byla testovana dlouhodoba stabilita piipraveného senzoru v roztoku
elektrolytu. Kde bylo mezi S a D ustaveno konstantni napéti Isa = —735 mV a proud prochazejici
kanalem byl modulovan obdélnikovymi pulzy vkladanymi na fidici elektrodu Vg simulujicimi
zmény membranového potencialu. Pulzy mély amplitudu 20 mV (-10 az 10 mV) s periodou
2 sekundy. V pribéhu ¢asu byly pozorovany zmény proudu prochazejici kanalem lsq a zmény
transkonduktance gm. Proud lsd se po devétadvaceti hodinach nepfetrzitého provozu snizil o
33% a hodnota transkonduktance gm o 41 %. Po této dob¢ se funkce senzoru prerusila ziejmé
kvali prosaknuti elektrolytu pod vrstvu silikonu, kde ptimy kontakt nejblizSiho stfibrného spoje
s elektrolytem vedl k nedefinovanému pierozdéleni proudového pole.

Senzory popsané v ramci této prace byly sice funkéni, nicméné nedokazaly detekovat
zmény akéniho potencialu pii realném méieni s kardiomyocyty. To bylo ziejmé zptisobeno
ztratou signalu v Sumu. Citlivost senzoru bude mozné zvysit zvySenim hodnoty
transkonduktance, ta je do velké miry zavisla na odporu kandlu mezi S a D. SniZzime-li tedy
odpor Vv kanalu, zvySime citlivost senzoru. SniZeni odporu je mozné provést napiiklad
zkracenim $ifky kanalu, nebo pouZzitim interdigitalnich elektrod pod vrstvou polovodivého
materialu. Nizka rychlost odezvy senzoru pozorovana na jeho hysterezi bude moci byt zvySena
snizenim vzdalenosti fidici elektrody a kandlu a snizenim velikosti plochy kandlu. Timto by se
snizil odpor mezi fidici a zdrojovou elektrodou a kapacita kanalu, tedy i ¢asova konstanta
zodpovédna za hysterezi.

Je ztejmé, ze pro zdarné dokonceni vyvoje senzorii pouzitelnych pro primyslovou praxi
bude muset byt upraven rozmér, geometrie a postup vyroby senzorti. Novy postup vyroby bude
zcela zasadni, protoze soucasny ma fadu limit. Naptiklad limitujici rozliSeni pfipravovanych
vzori a Spatny soutisk vrstev pti pouziti sitotiskového stroje u kterého velice zalezi na zru¢nosti
a zkuSenosti operatora. Vliv téchto neptesnosti byl zjevny pfi testovani dlouhodobé stability,
kdy soutisk neptesny o nékolik desetin milimetru zfejmé stal za ptredcasnou poruchou senzoru.

Poznatky ziskané v prtibéhu této prace snad napomohou navrhu nové verze senzori a
nového postupu pii jejich vyrobé. Perspektivni cestou se v souc¢asné dobé jevi kombinace méné
ptesného sitotisku a velmi pfesné fotolitografie.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

OECT
PEDOT:PSS
PEDOT

PSS

MEA

SNR

Ex

Organic Electrochemical Tranzistor
Polovodi¢ovy material
poly(3,4-ethylendioxythiofen)
polystyrensulfonat

Micro Electrode Array

Signal to Noise Ratio
Elektrochemicky rovnovazny potencial iontu X
univerzalni plynova konstanta
Faradayova konstanta

absolutni teplota

mocenstvi iontu

extracelularni koncentrace iontu X
intracelularni koncentrace iontu X
Highest Occupied Molecular Orbital
Lowest Unoccupied Molecular Orbital
Molekulovy Orbital

ethylenglykol

Drain (odtokova elektroda)

Source (zdrojova elektroda)

Gate (tidici elektroda)

Field Effect Transistor

Organic Field Effect Transistor
Napéti na odtokové elektrodé
Napéti na fidici elektrodé

Proud mezi zdrojovou a odtokovou elektrodou
proudova koncentrace

elementarni naboj

pohyblivost dér

koncentrace dér

celkovy naboj

rezistor

kondenzator

plocha

pozice

Sirka

délka

fidici napéti

polyethylen tereftalat

polyethylen naftalat

hustota sita

prumérna hrubost

pramérna vinitost
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