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Trocha historie...

DNA...

1869 Miescher: objev DNA jako do té doby
neznamé slozky bunék (leukocytu)

1944 Avery: DNA je zodpovedna za
transformaci (zmeénu viastnosti) bunek

1950 Herschey a Chase: DNA je genetickym
materialem bunek




Trocha historie...

Struktura DNA...
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1953: James Watson, Francis Crick,
. Rosalind Franklin, Maurice Wilkins:
dvousroubovice DNA

1962: Nobelova cena (JW, FC, MW)

vysvétleni zakladnich principu
uchovani, predavani a exprese
dedicneé informace
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Trocha historie...

Elektrochemicka analyza nukleovych kyselin

1958 — 1960 Emil Palecek: polarografie DNA

. Pp. 656-657,

Oscillographic Polarography of Highly
Polymerized Deoxyribonucleic Acid
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mercury or amalgam electrodes

(primarily) carbon elektrodes
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mercury or amalgam electrodes

sugar-phosphate +
bases packbone
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Elektrochemicka analyza poskytuje informace

m o struktufe NK a jejich zméenach
m o poskozeni DNA
B chemické modifikaci NK

m o interakcich NK s raznymi (elektrochemicky

aktivnimi 1 neaktivnimi) latkami

m o0 hybridizact DNA




Hybridizace DNA




Trocha historie...

Hybridizace DNA

1963 Julius Marmur: renaturace DNA
\\/ /\J /\\/ <
1 denaturace (zahratim)

- 5

renaturace
(pomalym ochlazenim)
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Hybridizace DNA (RNA) je zalozena na principu tvorby
dvousroubovice ze dvou komplementarnich retézcu

sekvence sondy je navrzena
(syntetizovana) vzhledem k sekvenci
DNA, ktera nas zajima

) GCTTATGCTGGAAT
\\//\\//\\//

GCTTATGCTGGAAT

\/ cilova DNA

je pomoci sondy detekovana




Hybridizace DNA (RNA) je zalozena na principu tvorby
dvousroubovice ze dvou komplementarnich retézcu

Tento princip je v ruzném usporadani vyuzivan pfi fadé rutinnich analyz:
detekce a identifikace urcitych nukleotidovych sekvenci
«detekce mutaci, ,polymorfismu”“ v urCitych usecich genomu

sledovani exprese genu

«detekce patogenu, diagnostika, forenzni medicina...




Z praktickych duvodu je vyhodné zakotvit jeden z
retézcu na povrchu

imobilizovana sonda je vystavena analyzovanému vzorku DNA

(RNA)
4\\”/0 ~
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pokud vzorek obsahuje vilakno DNA (RNA) o sekvenci
komplementarni k sonde

povrchu dvousroubovice (,,duplex®, ,,hybrid“)

, Vytvori se na




Z praktickych duvodu je vyhodné zakotvit jeden z
retézcu na povrchu

(/Q/Qq\

N

pokud vzorek obsahuje viakno DNA (RNA) o sekvenci
komplementarni k sondeée vytvori se
na povrchu dvousroubovice (,,duplex®, ,,hybrid®)




nespecifické molekuly DNA jsou poté odstranény (odmyty)

\/ /\\/ /\\/

pokud vzorek obsahuje viakno o sekvenci komplementarni
k sondeée vytvori se na povrchu
dvousroubovice (,,duplex®”, ,,hybrid*)




nespecifické molekuly DNA jsou poté odstranény (odmyty)

nasleduje detekcni krok, pri kterém je zjisteno, zda doslo
k hybridizaci

\/\/\/+

vyhodné je cilovou DNA oznacit dobre detekovatelnou znackou
(radionuklidem, fluoroforem...)




DNA ,,Cipy* (,,arrays*):
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eaplikace ruznych (ruzné“barevnych*) fluorescencnich

znacek — vysoce paralelni analyza

*komercné dostupné pristroje (Affymetrix...)




Proc vyvoj elektrochemickych biosenzoru?

‘rozvoj genomiky v souvislosti s dokoncenim sekvencovani
lidskeho genomu

sekvence lidského genomu tak, jak je stanovena, je

-analyza (polymorfismy, mutace) je
dulezita (mj. pro diagnostiku dédicnych chorob, sledovani mutaci
v dulezitych genech, vybér vhodné terapie...)

‘klasické metody sekvenovani DNA jsou zdlouhavé a obtizné
-analyza pomoci hybridizace DNA je vyrazné efektivnejsi

komercne dostupné fluorescencni analyzatory (ve spojeni s DNA
cipy) jsou nakladné a tudiz vhodné spise pro specializovana
pracoviste

spotreba novych, ucinnych, siroce dostupnych detekcnich metod

v soucasné dobeé se zda, ze k tomuto cili by mohla vést cesta pres
vyuziti elektrochemickych metod




Elektrochemicky senzor pro hybridizaci DNA:

elektroda se zakotvenou hybridizacni sondou na povrchu

*hybridizace s cilovou DNA se provede stejné
jako v pripadé optickych senzoru

*odezvou na hybridizacni udalost je

“

samotna sonda

P




Priklady elektrochemickych senzoru pro hybridizaci DNA

NN

sonda s 1nosiny misto guanosint

_cg (paruji se s cytosiny, ale nejsou elektroaktivni)
@)
= |
[0 N
samotna
sonda
E

H.H. Thorp a kol.




Priklady elektrochemickych senzoru pro hybridizaci DNA

elektroda
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druha hybridiza¢ni sonda, modifikovana elektroaktivni znackou,
rozpoznavajici sekvenci v cilové DNA pobliZ sondy zakotvené na
elektrodé

lhara a kol.




Priklady elektrochemickych senzoru pro hybridizaci DNA

je-li sonda v konformaci vlasenky, je znacka blizko
povrchu elektrody a poskytuje signal

ad <

elektroda

AN NN
A VAV \/\/\/\v/\

W :

po hybridizaci se znacka oddali od povrchu a signal zmizi

Fan C, Plaxco KW and Heeger AJ, Electrochemical interrogation of conformational changes as a reagentless
method for the sequence-specific detection of DNA. Proc. Natl. Acad. Sci. 100: 9134-9137, 2003.




syolgnal off* and ,,signal on* odpoved’

sIedu;eose sleduje se
narust P ) B

s ' , pokles
signalu AL signalu
(oproti nule) -z==cf st /

nekomplementarni off
(hybridizace neprobehla)

m pfi analyze realnych vzorkd DNA (delsi, pfirozené dvojfetézcoveé
molekuly, obvykle amplifikované pomoci PCR) je malokdy vytézek
hybridizace (4. ,,obsazeni* hybridizacni sondy cilovym vlaknem)
blizko 100 %

m sional on® techniky jsou proto spolehlivejsi




Elektrochemicky senzor pro hybridizaci DNA:

elektroda se zakotvenou hybridizacni sondou na povrchu

tzv. (hybridizacni
| detekCni krok probiha na stejnem povrchu
elektrody)

to vyzaduje hledat takové podminky, za kterych
je pracovni povrch vhodny jak pro hybridizaci
DNA, tak pro elektrochemické méreni




Dvoupovrchova strategie:

*hybridizace se provede na jednom povrchu (H), ktery pro tento
ucCel optimalizovan; nemusi mit vlastnosti elektrody

*uUcinné zachyceni a separace cilové DNA

pote je zachycena cilova DNA z povrchu H uvolnéna a
elektrochemicky stanovena

NN %
VAV ™

detekcni elektroda

AVAV AN

povrch H




Dvoupovrchova strategie:
*hybridizace se provede na jednom povrchu (H), ktery pro tento
ucCel optimalizovan; nemusi mit vlastnosti elektrody
*uUcinné zachyceni a separace cilové DNA

pote je zachycena cilova DNA z povrchu H uvolnéna a
elektrochemicky stanovena

/\/\/\ detekcni elektroda
AVAVAN




Magnetické mikroCastice nesouci
,biorekognicni prvky*

cells o specific
il antibody
e ¢
complementary biotinylated RN Y. X ‘(’

ss ODN

NA strand antige_n
antibodyB (protein)
4 ° -
biotinylated J J specific
protein G antibody

o duplex ODN streptavidin

protein A
DNA- binding

A Dprotein d J@ His-tagged
. 0 protein
cobalt chelatg

~ . oligo(dT),. o @ i

NA strand with
(A), stretch




Hybridizace DNA na magnetickych nosicich

povrch H detekéni elektroda

w_detekce
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Dvoupovrchova strategie: detekcni pristupy

*metody zalozené na vlastni elektrochemicke aktivite DNA nebo
jejich slozek (,label-free®)

*metody zalozené na znaceni cilovych DNA nebo signalnich
sond (pfiklady)
‘komplexy oxidu osmiceleho a jiné kovalentne vazané
znacky
‘enzymy
*nanocastice a ,kvantove tecky”
*mikrocCastice ,plnené” elektrochemicky aktivnimi
latkami
*uhlikové nanotrubiCky nesouci elektroaktivni znacky
nebo enzymy

«amplifikace signalu: zavedeni vetSiho poCtu molekul/atomu
znacky do kazdé signalni sondy, katalyticke efekty




s,Label-free* detekce purinovych bazi uvolnénych
z cilové DNA

J\/ m rtut’ové a stiibrné amalgamové elektrody:
CSV (nerozpustné slouceniny purind se
\\( rtut)
hybridizace

separace \L ®m akumulace komplexﬁ purinfl S Cu(I)
(elektroredukece Cu®" z roztoku nebo
oxidace Cu’z matetialu CuSAE)

m Hg a amalgamové eldy: katodicky stripping
(redukce Cu)
disociace m  uhlikové elektrody: anodicka oxidace

akumulovanych purint

Gg
\HACIO4

detekce stripping
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G G G A G A
A A G G TG
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magneticke ¢astice s DNA sondou
biotinylovana cilova DNA

zlaté nanocastice se streptavidinem
vylouceni stfibra na zlaté

00w

Castice ,,pospojované*
hybridizovanou DNA jsou
magnetem pritazeny k elektrodé a
stfibro je stanoveno
elektrochemicky

J. Wang et al. J. AM. CHEM. SOC. 2002, 124, 4208-4209




990 Langmuir,
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Figure 1. Steps involved in the new genoelectronic protocol: (A) Introduction of probe-coated magnetic beads and target-labelec
electroactive beads. (B) Hybridization and magnetic separation. (C) Dissolution of the spheres in acetonitrile, release of the marker
and its chronopotentiometric detection at a glassy carbon electrode. Fe represents the ferrocene marker.

...citlivost 5.1 x10-2! mol level (31 000 molekul)...
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Electrochemical Coding Technology for Simultaneous Detection of Multiple
DNA Targets
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Figure 1. Multi-target electrical DNA detection protocol based on diferent
inorganic colloid nanocrystal treers. (A) Introduction of probe-modified
magnetie beads. (B} Hybridization with the DNA targets. (C) Second
hybridization with the QD-labeled probes. (I Dissolution of QD= and
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Golden gate. Mew technique detects target DNA (here, anthrax) by using it to link fixed "capture
strands” with "probe strands” attached to current-carrying gold nanoparticles.

Ch. Mirkin et al., SCIENCE, VOL 295, p.1503




Komplexy OsO, jako elektroaktivni znacky pii
analyze hybridizace DNA

Os-bipy znacené

sekvence komplementarni k
cilovée DNA oligo(T) tsek

GAAGAAGAAGAAGAAGAAGAA

(T),-Os,bipy
homopurinovy usek neni \

modifikovan \

- jednoducha pfiprava bez potieby specialniho
vybaveni a zkusenosti v oblasti organické syntézy




- Os-bipy znacené pro elektrochemické

hybridizacni senzory

signal roste s poctem
modifikovanych thyminu

ZVYSENI CITLIVOSTI
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B clektrochemické signaly
DNA-Os,L. obsahujici
jine ligandy nez bipy:

dT-Os,bipy




m rozdilt v potencialech Ize
vyuzit pf1 hybridizact DNA:
analyza vice sekvenci
soucasne

08 04 00
potential (V vs. Ag/AgCI/3M KCI)
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homopurinova l 2 mM Os,L; 37 °C; 6h

RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR

CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG
bez thyminu,
s cytosiny

CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG

l 2 mM Os,L; 20 °C, 2h

mirnéjsi reakcni podminky

vSechny baze

GGA GGGCC CCGG CA GAA
b10-CCTACCCGGAGGCCAAGTAC

4 2 mM Os,bipy; 20 °C, 2h
ochrana thyminu v duplexu

GGA GGGCC CCGG CA QAAOOOOOOOOOOOOO
b10-CCTACCCGGAGGCCAAGTAC 00 0 6 0SS SO0 &5 & &

separace retézcu l

DBsty bio-CCTACCCGGAGGCCAAGTAC

+

GGA GGGCC CCGG CA GAA




*obvykle biotinem znacené DNA v kombinaci s konjugaty
streptavidinu s enzymy

detekcni elektroda

OH
OH S < §

Wang, J.; Xu, D. K; Erdem, A;
povrch H Polsky, R.; Salazar, M. A. Talanta

2002, 56, 931-938.




Enzymem znacCené uhlikové nanotrubiCky (carbon nanotubes)
(J. Wang)

Figure 1. Schematic representation of the analytical protocal: (A) Capture
of the ALP-loaded TNT tags to the streptavidin-modified magnetic beads
by a sandwich DMNA hybridization (a) or Ab—Ag—Ab interaction (h). (B)
Enzymatic reaction. () Electrochermcal detection of the product of the
enzymatic reacton at the CNT-modified glassy carbon electrods; ME,
Magnete heads: P, DMNA probe 1: T, DNA target; P, DNA probe 2; Ab,,
first antibody; Ag, antigen; Ab:, secondary antibedy: 5 and P, substrate
and product, respectively, of the enzymatic reaction; GC, glassy carbon
electrode; CNT., carbon nanotube layer.

...citlivost: 1ze detekovat méné nez 1000 molekul cilové DNA...




vyuziti DNA pro znaceni protilatek

(DNA=zde znacka: ,,vyména tloh* ©)

protilatka navazana na PS
¢astici znacenou ODN

protilat T

R

Immunoassays for Proteins 447

{dt/dE)/sv!

DNA-Based Amplified Bioelectronic Detection

and Coding of Proteins™*

Joseph Wang,* Guodong Liu, Bernard Munge, Lin Lin,
ard II:_)! Vid Al Angew. Chem_ (m. Ed 2004, 43, 2158—2161



Analyza realnych vzorku DNA amplifikovanych pomoci
polymerazové retézové reakce (PCR)




Hura!! Umim rozlisit
komplementarni a
nekomplementarni sekvenci
DNA s 10-??-molovym
mnozstvim syntetickeho
oligonukleotidu!

&) /

Ml

elektrochemik

Super... tak ted mi to ukaz s
prirozenou genomovou DNA...

biolog



m Prima hybridizacni analyza s genomovou DNA?

[

>

B to vyzaduje (v pfipad¢ jednokopiovych sekvenci) rozlisit a
usek DNA dlouhy néekolik malo desitek nukleotidtt mezi
tfemi milardami bp (v lidském genomu), tj. cca 1:10°

® v biologické matrici je to velmi obtizné




m Amplifikace DNA pomoci PCR

[

PCR
V

B klicova technika soucasné molekularni biologie




PCR=replikace DNA in vitro

genomova DNA
(templat pro PCR)




PCR=replikace DNA in vitro

tepelna denaturace dvousrobovice




PCR=replikace DNA in vitro

primer

I A —

+ DNA polymeraza + dNTP

.

primer




PCR=replikace DNA in vitro




PCR=replikace DNA in vitro

tepelna denaturace dvousrobovice




PCR=replikace DNA in vitro




PCR=replikace DNA in vitro

atd.... (poCet kopii useku ,mezi“ primery roste geometrickou radou)




PCR=replikace DNA in vitro

smicha se DNA templat, primery
smes NTP, termostabilni DNA
polymeraza a proces se automaticky
cykluje

@ w ()

OO® @®

- - — Froseed
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PCR=replikace DNA in vitro

»pomoci této techniky 1ze ptipravit mnoho kopii presné
definovanych useki DNA ziskan¢ z biologickeho materialu a ty pak
pouzit pro analyzu

» geneticka diagnostika, usvédcovani pachatel, otcii a nemravnych
prezidentu, Jursky park...

»detekce genové exprese: kombinace PCR s reverzni transkripci
mRNA




analyza exprese genu

(gen je pritomen)

_

protein




Detekce PCR produktu pomoci hybridizace na tistenych elektrodach

produkt PCR (neznaceny)

denaturace
(NaOH)

jednoduché
predcisteni
pomoci kitu

adsorpce na
elektrodu
(NaOH)

blokovani povrchu elektrody (BSA)

hybridizace biotinylované sondy

X

elektroda

l

navazani konjugatu streptavidin-fosfataza, produkce 1-naftolu, elchem. meéreni




* adsorpce cilové DNA
* blokovani povrchu (5 % BSA)

* hybridizace se sondou znac¢enou biotinem N

 navazani konjugatu streptavidin-fosfataza o
e produkce 1-naftolu

» méfeni signalu

B o0

electrooxidation

carbon electrode




Analyza exprese genu

gen rbclL : ucCast ve fotosyntéze, exprimovan jen v zelenych Castech rostlin

,genomova® negativni
RTPOR || PCR | kontroly

(exprese)

1 2 3 4

tabakovy kalus




Detekce mutaci a polymorfismu




Mutace: zména v nukleotidové sekvenci DNA

(zaména paru bazi za jiny, inzerce nebo delece jednotlivych part
bazi i delsich usekil)

AGCCGATTAACTTAGCTTAGT
TCGGCTAAT TGAATCGAATCT

zaména paru GC za AT

AGCCGATTAGCTTAGCTTAGT AGCCGATTACTTAGCTTAGT
TCGGCTAATCGAATCGAATCT TCGGCTAATGAATCGAATCT

delece paru GC

AGCCGATTIAGCCITTAGCTTAGT
TCGGCTAATCGGAATCGAATCT

inzerce paru CG




Zameéna jediného ,pismene” genetické abecedy v
urcCitych mistech genomu muze mit zavazné
zdravotni dusledky, pokud

'mutace zabrani spravné expresi dulezitého genu
‘mutovany gen koduje nefunkcni protein
‘mutovany gen koduje protein s pozmenenou funkci

diagnostika na urovni DNA




Poskozeni DNA, mutace, 1éze, ,,mismatche...?

m mutace vznikaji v dasledku poskozeni DNA, které nebylo pfed
replikaci (syntézou dcefinnych vlaken DNA) opraveno napt.

,wild type“ homoduplex

,wild type“ homoduplex

AGCCGATT
TCGGCTAA

AGCCGATTAGCTTAGCTTAGT
TCGGCTAATCGAATCGAATCT

l deaminace cytosinu

AGCCGATTAGCTTAGCTTAGT heteroduplex (obsahuje chybny par
TCGGCTAATUGAATCGAATCT  bazi, ,single base mismatch®)

semikonzervativni replikace (bez reparace)
mutovany homoduple

TCG

AGCTTAGCTTAGT AGCCGATTAACTTAGCTTAGT

AATCGAATCT TCGGCTAATUGAATCGAATCT




Poskozeni DNA, mutace, 1éze, ,,mismatche...?

B mutace vznikaji v dasledku poskozeni DNA, kterée

nebylo pred replikaci opraveno, event. v disledku
replikacnich chyb

m poskozenim DNA jesté k mutaci nedochazi (obvykle je
vcas, t]. pred replikaci opraveno — ,,1éze* a ,,;mismatche*
|sou rozpoznany reparacnimi systémy)

B DNA s mutovanou nukleotidovou sekvenci neni

,sDoSkozena‘: vsechny pary bazi jsou ,,v poradku* (an1
reparacni systemy je nerozpoznaji), ale geneticka

informace je pozménéna (jiné poradi nukleotidu)




Detekce bodovych mutaci

m metody zalozené na rozdilné stabilité

homodup]

exu a heteroduplext (chybné pary

bazi snizu

1 teplotu ,,tani* DNA)

m metody zalozené na sledovani specifickych

vliastnosti mutované DNA, resp. heteroduplexti

tvofenych

wt 2 mutovanym vlaknem




AGCCGATT
TCGGCTAA

wit

AGC
TCG

TTAGCTTAGT

AATCGAATCT
I

wit

sonda

™ AGCCGATTAGCTTAGCTTAGT 25 °C
/ﬂTCGGCTAATTGAATCGAATCT

wt cilové vlakno mut

homoduplex

AGCCGATT
TCGGCTAA

AGCTTAGCTTAGT
TCGAATCGAATCT

hybridizaCni signal je pozorovan

heteroduplex

AGCCGATTAGCTTAGCTTAGT

50 °C

heteroduplex neni stabilni

TCGGCTAA

TTG

AATCGAATCT

hybridizaCni signal neni v idealnim pripadé pozorovan
(v realné situaci je snizen: vytézek hybridizace je
oproti perfektnimu duplexu nizsi, nebyva nulovy)




Figure 5 Electrochemical assay for mismatches through DNA-mediated charge transport. On the right
is shown an electrode modified with well-matched duplex DNA. Current flows through the well-stacked
DNA to reduce methylene blue (MB*) intercalated near the top of the film, to leucomethylene blue
(LB). LB goes on to reduce ferricyanide in solution, thereby regenerating MB* catalytically, leading to
an amplification of the hybridization signal. In the case of a DNA film containing mismatched duplexes
(left), current flow through the DNA duplex is attenuated, MB™ is not reduced, and the catalytic signal
is lost




Metody zalozené na ,,primer extension‘:

,,DNA minisequencing*

\ komplementarni nukleotid \
templat /
i x* *
. testovany YTP  + DNA-polymeraza AN
nukleotid . Z

*znacka je zavedena pouze v pripadé pritomnosti komplementarni baze v
sousedstvi primeru

«opticka znacCka (,APEX"), elektroaktivni znaCka, biotin-streptavidin-enzym
sjednopovrchové (Patolsky a Willner) nebo dvoupovrchové (MF a kol.)
«amplifikace v PCR cykleru




protein MutS

m bilkovina rozpoznavajici chybné pary bazi — soucast reparcnich
systemu

m DS technika: interakce heteroduplexi DNA s mutS na
magnetickém nosici, poté elektrochemicka detekece proteinu

HCI
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Expanze trinukleotidovych
opakovani




Trinukleotidova opakovani

m sckvence (CGG) , (GAA) , (CAG)......

B znacne rozsifené v genomu

m  mikrosatelity*

m nestabilita: tendence k prodluzovani (expanzi)

B mozny mechanismus:

replikace DNA




Trinukleotidova opakovani

m sckvence (CGG) , (GAA) , (CAG)......

B znacne rozsifena v genomu

m  mikrosatelity*

m nestabilita: tendence k prodluzovani (expanzi)

B mozny mechanismus:

replikace DNA




Dédi¢né neurodegenerativni choroby:

souvislost s expanzi trinukleotidovych opakovani
myotonicka dystrofie (CAG)

syndrom fragilniho chromozému X (CGG)
Friedreichova ataxie (GAA)

expanze z nckolika desitek do nékolika stovek tripleth

v UTR: brani transkripci prislusnych gent

v transkribovanych sekvencich: napt. (CAG), je prekladan
do polyglutaminovych useka — vznika defektni protein




Dédi¢né neurodegenerativni choroby:

m diagnostika na urovni DNA: stanoveni délky trinukleotidové
repetice

m PCR amplifikace lokusu obsahujiciho trinukleotidovou
repetict a nasledné stanoveni délky amplikonu

TRS okolni sekvence

B b R | I -

PCR primer

R AR SRR







znacena signalni sonda

cilova DNA

vicenasobna hybridizace signalni sondy

eakumulace znacky v dasledku opakovani sekvence
rozpoznavané signalni sondou




elektrod

povrch H

*mnoZzstvi molekul signalni sondy zavisi délce repetitivni
sekvence

*signal roste s poCtem opakovani
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*vétSina zminénych systému velmi dobre pracuje laboratornich
podminkach a na trovni modelovych vzorkit DNA (syntetické
oligonukleotidy)

fada z nich byla uspesn¢ aplikovana 1 pf1 analyze ,,skutecnych*
cilovych DNA (usektl ruznych genu amplifikovanych pomoci
PCR), vCetn¢ aplikaci v oblasti 1¢karské diagnostiky (detekce
genomove DNA patogennich organismu, mutaci v dulezitych
lidskych genech, genove exprese na modeleovych systémech apod.)

'nc¢které metody (zeyména ty, které jsou zalozené na vyuziti
nanocastic nebo CNT jako znaCek pro DNA) dosahuji extrémné
vysokych citlivosti (v fadu 1000 molekul cilové DNA)




hlavni cil:
*vyvo] elektrochemickych zatrizeni umoznujicich citlivou,
specifickou, rychlou a levnou detekci hybridizace DNA

spolehliva analyza PCR-amplifikovanych cilovych DNA
*moZznost detekce neamplifikovanych cilovych sekvenci
spolehliva detekce bodovych mutaci

*inkorporace elektrochemické detekce do zarizeni typu ,,DNA
arrays®, ,,chips‘‘; lab-on-a-chip
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