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1. Úvod 

 
Biosenzory se od 60. let minulého století staly bě�nou 

součástí laboratorní praxe mnoha oborů lidské činnosti. 
K jejich ka�dodennímu pou�ití v�ak vedla trnitá cesta. 
Mnoho praktických problémů muselo být vyře�eno dříve, 
ne� se začaly vyrábět první komerční přístroje. Jedním 
z těchto problémů byla a stále je�tě je imobilizace detekč-
ního systému na povrch senzoru. Jeliko� tímto detekčním 
systémem jsou biologicky aktivní látky (enzymy, protilát-
ky, receptory atp.), je nezbytné zachovat jejich biologic-
kou aktivitu i po imobilizaci. Přímou imobilizací takovéto 
molekuly na povrch se s největ�í pravděpodobností změní 
její konformace, co� mů�e vést ke sní�ení nebo změně 
biologické aktivity. Abychom tomuto jevu zabránili, lze na 
povrch senzoru nejprve navázat jiné sloučeniny (malé 
organické molekuly, proteiny aj.), které vytvoří na po-
vrchu senzoru film, na něj� se následně imobilizují vlastní 

biologicky aktivní molekuly. Metod, jak imobilizovat en-
zymy, protilátky a jiné biologicky významné  sloučeniny 
na povrch senzoru, je v současné době mnoho a zde se 
budeme zabývat některými z metod modifikací povrchů 
senzorů pro nekovalentní  vazbu proteinů. 

 
 

2. Biosenzory 
 
Biosenzor mů�e být definován jako kompaktní analy-

tický nástroj spojující biologicky aktivní detekční prvek 
(buď přímo integrovaný nebo blízce přidru�ený) s fyzi-
kálně-chemickým snímačem1. Z této definice vyplývají 
dvě základní součásti biosenzoru: i) biologicky aktivní 
látka, která interaguje s analytem a ii) snímač, jen� reaguje 
na změnu vyvolanou interakcí analytu s detekční moleku-
lou.  

Detekční molekulou mů�e být ionofor, enzym, proti-
látka, receptor, část molekuly enzymu s aktivním místem, 
buněčná organela, buňka, tkáň aj. Výběr biologicky aktiv-
ní látky závisí jak na stanovovaném analytu, tak na kon-
strukci senzoru jako takového.  

Otcem biosenzorů je Leland C. Clark Jr., který v roce 
1956 publikoval práci o kyslíkovém článku2. Na tuto práci 
navázal a v roce 1962 představil na symposiu Newyorské 
akademie věd, jak propojit elektrochemické senzory 
s detekčním snímačem. Tento koncept ilustroval pomocí 
glukosaoxidasy, enzymu katalyzujícího oxidaci β-D-glu-
kosy kyslíkem a kyslíkového článku. Ve stejném roce 
společně s L. Lyonsem vydal článek, v něm� se poprvé 
objevil termín enzymová elektroda3 (správně enzymový 
článek). Roku 1969 Guilbault a Montalvo sestrojili a pub-
likovali první potenciometrický biosenzor4. 

První komerční biosenzor, a to na principu kyslíkové-
ho článku s glukosaoxidasou, byl vyroben v roce 1972 
a znovu v roce 1975 americkou firmou Yellow Springs 
Instrument Company. V roce 1975 vznikl také první bi-
osenzor s mikroorganismem jako detekčním prvkem5 
a první imunosenzor6. 

V současné době vyrábí biosenzory nespočet firem po 
celém světě. Uplatnění nalézají v biomedicíně, v klinické 
diagnóze, ve veterinární analýze, při analýze potravin, při 
kontrole polutantů �ivotního prostředí, v mikrobiologii, 
v potravinářském průmyslu, v zemědělství, v chemickém 
průmyslu, ve výzkumu, ve vojenství, atd. 

A jaké jsou výhody biosenzorů? Při správné kon-
strukci senzoru a při pou�ití vhodného detekčního systému 
je to jejich specifita. Vět�ina biologických dvojic, jako 
enzym � substrát nebo antigen � protilátka, spolu interagu-
jí velmi specificky (např. pro ureasu je jediným substrátem 
močovina), co� dovoluje, aby byl měřený analyt stanoven 
i ve slo�itých matricích. Z dal�ích výhod lze jmenovat 
rychlost stanovení, nízké detekční limity, opakovatelnost, 
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reprodukovatelnost či �iroké pou�ití biosenzorů.  
Biosenzory mají v�ak i své nevýhody. Poměrně vyso-

ká cena těchto zařízení je často překá�kou pro jejich �ir�í 
vyu�ití. Při konstrukci biosenzorů bývá také velkým pro-
blémem imobilizace biomolekul tak, aby nezpůsobila kon-
formační změny, které by mohly vyvolat ztrátu jejich bio-
logické aktivity a  schopnosti specifické interakce se sta-
novovaným analytem. Dal�í nevýhodou jsou mo�né nespe-
cifické vazby látek z matricí na povrch senzoru. 
V neposlední řadě je to také desorpce detekčních molekul 
z povrchu senzoru. 

 
 

3. Adsorpce proteinů na povrch senzoru 
 
Adsorpce proteinu na tuhý povrch senzoru je kom-

plexní jev, k jeho� popisu je nutné uva�ovat mnoho fakto-
rů. Proteiny ve fyziologickém prostředí zaujímají nativní 
konformaci, která se li�í od konformace, kterou protein 
zaujme po adsorpci na povrch.  

Vzájemné reakce proteinů s povrchem mohou zpro-
středkovat v�echny druhy interakcí. Na hydrofobních po-
vr�ích budou převládat hydrofobní interakce, které pove-
dou k rozbalení proteinu a interakcím s hydrofobními po-
stranními řetězci aminokyselinových zbytků.  Na povr�ích 
hydrofilních to budou předev�ím polární a iontové síly, 
které zprostředkují interakci. Na v�ech povr�ích se v�ak 
mohou do určité míry uplatnit  v�echny druhy interakcí.  

Hnací síla adsorpce mů�e mít buď entalpickou pova-
hu (např. protein a povrch mají opačný náboj) nebo pova-
hu entropickou (rozbalení proteinu)7. Obecně lze říci, �e 
adsorpce bude probíhat pouze za předpokladu, �e Gibbso-
va energie celého systému bude klesat.  

Adsorpce proteinů na povrch je slo�itý proces, který 
se skládá z několika stupňů. Adsorpce proteinu začíná 
přiblí�ením se k rozhraní vodné a tuhé fáze, dále vzniká 
dočasná vazba na rozhraní a mění se konformace proteinu. 
Současně probíhá desorpce proteinu, je� zahrnuje uvolnění 
proteinu z rozhraní a transport proteinu od rozhraní8. Kon-
formační změna proteinu obvykle začíná redistribucí nabi-
tých skupin, jejím� výsledkem jsou elektrické a chemické 
efekty, následovaná změnou stavu hydratace molekul pro-
teinu9. Průběh konformační změny je nejméně známý 
aspekt procesu adsorpce proteinu7.  Je v�ak velice důle�i-
tý, neboť má za následek dal�í efekty, předev�ím pak ztrá-
tu biologické aktivity.  

Významným faktorem ovlivňujícím adsorpci proteinů 
je tzv. Vromanův efekt. Poprvé jej pozoroval Vroman při 
studiu adsorpce fibrinogenu a dal�ích proteinů z plasmy na 
tuhý povrch10. Brash a ten Hove11 ukázali, �e při del�í 
době adsorpce jsou dříve navázané molekuly fibrinogenu 
na povrchu nahrazovány jinými proteiny z plasmy, které 
mají vy��í afinitu k povrchu, zatímco v krátkém čase po 
zahájení adsorpce (do 5 minut) je převládající adsorbova-
nou molekulou právě fibrinogen. Vromanův efekt je způ-
soben reverzibilitou vazby proteinu na povrch a rozdílnou 
rychlostí adsorpce různých proteinů na povrch. Tento jev 
byl studován i s různými definovanými roztoky proteinů 

o různých výchozích koncentracích a na různých povr-
�ích10−15. Slack a Horbett15 navrhli dokonce i matematický 
model popisující Vromanův efekt. Tento efekt se uplatňuje 
i při adsorpci jiných proteinů16. 

Při studiu adsorpce proteinů je důle�ité sledovat nejen 
termodynamiku, ale také kinetiku adsorpce. Při termody-
namických studiích lze vycházet z Langmuirovy adsorpční 
isotermy (1), kde mno�ství adsorbovaného proteinu Γ 
závisí na koncentraci proteinu v roztoku c a na teplotě T.  

Naměřené koncentrace proteinů v�ak musí být rovno-
vá�né. To mů�e být experimentálně dosti slo�ité a nepřes-
né, a proto je lépe sledovat kinetiku adsorpce. Při studiu 
kinetiky je potřeba uva�ovat jednotlivé stupně, které jsme 
si vyjmenovali vý�e, neboť ka�dý mů�e proces adsorpce 
ukončit8.  Při studiu kinetiky adsorpce bílkoviny na povrch 
je nutné si zvolit vhodný model, který se porovná 
s naměřenými daty17−23. Je potřeba provést mnoho zjedno-
du�ení a některé vlivy úplně zanedbat. 

Jako příklad je mo�né uvést model pou�ívaný van 
Tesselem a spol.23. Jde o model, ve kterém je protein uva-
�ován jako disk o průměru σα, který se adsorbuje na rovný 
povrch nahodile, po částech a bez překrývání. Části mo-
hou nabývat pouze dvou konformačních stavů � α, kdy se 
části adsorbují reverzibilně beze změny průměru, a β, kdy 
se adsorbují ireverzibilně a průměr se zvět�í na σβ.  Vztahy 
(3) a (4) jsou kinetickými rovnicemi pro časový vývoj α a  
β, kde t je čas, ρ je hustota α a β na povrchu, kαc, kd a ks 
představují rychlost adsorpce, desorpce a rozprostření, c je 
koncentrace α a β v roztoku, Φα je pravděpodobnost, �e 
přicházející α dopadne na povrch bez překryvu a Ψαβ  je 
pravděpodobnost, �e α je na povrchu a má dostatečný 
prostor pro roz�íření.  

Pokud bychom chtěli mít přesněj�í model a výsledky, 
bylo by potřeba uva�ovat faktory jako je heterogenita po-
vrchu, kooperativní efekt, různé mo�né konformace pro-
teinu, drsnost povrchu, překryv molekul, skutečný tvar 
molekul, odpor prostředí aj. 

Prostá adsorpce biomolekul na tuhý povrch tedy při-
ná�í mnohá úskalí, která je mo�no eliminovat modifikací 
povrchů pro adsorpci biomolekul. 
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4. Metody modifikace povrchů  
 
Jednotlivých metod, jak modifikovat povrch senzorů 

pro imobilizaci proteinů, je nespočet. V tomto článku se 
budeme zabývat pouze některými metodami pro nekova-
lentní imobilizaci polypeptidů.  

 
4 . 1 .  H y d r o f o b i z a c e  p o v r c h u  s e n z o r u ,  

m o d i f i k a c e  p o v r c h u  n a n á � e n í m   
o r g a n i c k é h o  p o l y m e r u  

 
Jedním z nejjednodu��ích způsobů, jak upravit povrch 

pro imobilizaci proteinů, je hydrofobizace. Nejčastěji se 
vyu�ívá u skleněných povrchů, nebo před naná�ením orga-
nického polymeru na povrch senzoru.  

Hydrofobizaci skleněného povrchu lze provádět po 
důkladném omytí např. roztokem dichlordimethylsilanu 
v toluenu24,25. 

Na takto upravený hydrofobní povrch lze nanést ten-
kou vrstvu organického polymeru. Nanesená vrstva poly-
meru je vysoce hladká24 a hydrofobní. To je výhodné pro 
zarovnání nerovností, je� se mohou na povrchu vyskyto-
vat. Naná�eným polymerem často bývá polystyren, poly
(tetrafluorethylen), polyethylen a dal�í. 

 
4 . 2 .  I m o b i l i z a c e  p r o t e i n ů  v e  f o s f a t i -

d y l c h o l i n o v é m  f i l m u  
 
Fosfatidylcholiny jsou přirozené součásti biologic-

kých membrán. Jejich molekuly obsahují polární a nepo-
lární části. Nepolární část tvoří mastné kyseliny, polární 
část tvoří terciární amin. Spontánně mohou tvořit ve vod-
ném prostředí dvojvrstvé váčky26, v nich� jsou molekuly 

fosfatidylcholinů orientovány svou polární částí ven 
a nepolární částí dovnitř dvojvrstvy.  

Principem imobilizace je příprava emulze fosfatidyl-
cholinu, k ní� se přidá protein. Po utvoření dvojvrstvy 
a vstupu proteinu do ní se dvojvrstva přenese na povrch 
senzoru. 

Tato imobilizační technika je s dobrými výsledky 
pou�ívána pro myoglobin27 nebo hemoglobin26,28. 

 
4 . 3 .  I m o b i l i z a c e  p r o t e i n ů  s  p o u � i t í m  

s y s t é m u   ( s t r e p t ) a v i d i n  �  b i o t i n  
 
Avidin je glykoprotein vaječného bílku o molekulové 

hmotnosti 66 kDa (cit.29,30). Podíl sacharidové slo�ky je 
10 %. Avidin je tvořen čtyřmi identickými řetězci 
(128 aminokyselinových zbytků) a ka�dá podjednotka má 
vazebné místo s vysokou afinitou pro biotin31, mů�e tedy 
vázat čtyři molekuly biotinu. Obsahuje velké mno�ství 
kladných nábojů a má vysokou hodnotu izoelektrického 
bodu (pH 10,5)29,30. Hodnota disociační konstanty komple-
xu avidin � biotin32 je Kd = 10−15 mol dm−3 a patří mezi 
nejsilněj�í nekovalentní biochemické vazby. Proto�e jde 
o glykoprotein s vysokým obsahem kladně nabitých ami-
nokyselinových zbytků, dochází často k nespecifickým 
interakcím s povrchem33.  

Případným nespecifickým interakcím sacharidové 
části molekuly lze zabránit nahrazením avidinu streptavi-
dinem. Streptavidin je protein izolovaný z bakterie Strep-
tomyces avidinii, má molekulovou hmotnost 60 kDa, izoe-
lektrický bod v rozmezí pH 5 a 6 a je tvořen čtyřmi iden-
tickými řetězci (159 aminokyselinových zbytků)34,35. Má 
ni��í afinitu k biotinu (Kd = 10−13 mol dm−3)32 a méně ne-
specificky interaguje s povrchem. Streptavidin i avidin 

Obr. 1. Postup imobilizace proteinu při pou�ití systému (strept)avidin - biotin: mo�né jsou dva postupy. V prvním (1a) se nejprve 
vytvoří na povrchu senzoru biotinová vrstva (reakce 1), na kterou se následně imobilizuje (strept)avidin (reakce 2). Na takto upravený 
povrch se imobilizuje biotinylovaný protein (reakce 3). Při druhé metodě (1b) se nejprve imobilizuje na povrch senzoru (strept)avidin 
(reakce 4), na něj� se imobilizuje biotinylovaný protein (reakce 5) 

   a 

   b 
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povrch 
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biotin 
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jsou stabilní vůči tepelné denaturaci36 a jejich vazba 
k biotinu je prakticky ireverzibilní, co� způsobuje problé-
my s obnovováním povrchu biosenzoru. 

Pou�itím různých derivátů avidinu lze sní�it nespeci-
fické interakce a převést ireverzibilní vazbu k biotinu na 
reverzibilní. NeutrAvidin je deglykosylovaný derivát avi-
dinu, který má podobné vlastnosti ve vazbě k biotinu jako 
avidin. Poskytuje méně nespecifických interakcí 
s povrchem. Izoelektrický bod je sní�en na pH 6,3 a mole-
kulová hmotnost je 60 kDa (cit.37,38). Dal�ími deriváty, 
které se v současné době začínají hojně vyu�ívat, jsou 
nitroavidin (CaptAvidin) resp. nitrostreptavidin, u nich� 
jsou selektivně nitrované tyrosinové zbytky v místě vazby 
k biotinu. To má za následek redukci afinity 
k biotinylovaným molekulám nad pH 9. Vazba na tyto 
deriváty je reverzibilní a imobilizovaný nitro(strept)avidin 
se dá opakovaně pou�ít39. 

Při imobilizaci jsou dva mo�né přístupy. První, kdy 
se nejprve imobilizuje biotin, na něj� se následně vá�e 
(strept)avidin a posléze biotinylovaný protein (obr. 1a). 
Nebo druhý, kdy se nejprve imobilizuje (strept)avidin a na 
něj se vá�e biotinylovaný protein (obr. 1b). Vazbu obou 
látek k povrchu je mo�né uskutečnit buď přímo, nebo lépe 
kovalentně pomocí samoskladných monovrstev (viz dále). 

 
4 . 4 .  I m o b i l i z a c e  z a l o � e n á  n a  s a m o -

s k l a d n ý c h  m o n o v r s t v á c h  
 
Samoskladná monovrstva (SAM z anglického self-

assembled monolayer) je vrstva vytvořená na tuhém po-
vrchu spontánní organizací molekul40. Je několik typů 
takovýchto monovrstev, nejpou�ívaněj�í jsou aminoalkan-
thioly, hydroxyalkanthioly, ferrocenylalkanthioly, dialkyl-
sulfidy, diethylsulfidy a sukcinimidylalkyldisulfidy nebo 
jejich směsi na vzácných kovech (nejčastěji na zlatě nebo 

platině) nebo karboxylové kyseliny na oxidu hlinitém. 
Pou�itím alkylových řetězců del�ích ne� deset uhlíkových 
atomů je mo�né obdr�et velmi uspořádané vrstvy, které 
mají málo defektů. Defekty bývají způsobeny předev�ím 
nepravidelností povrchu kovu41.  

Tvorba samoskladných vrstev je v podstatě organi-
zace molekul na rozhraní tuhé a kapalné fáze navozená 
silnou chemisorpcí mezi povrchem a organickou mole-
kulou42. Jejich hlavní výhodou je jednoduchost jejich 
přípravy. Lze ji provádět přímo v laboratoři za pou�ití 
dostupných chemikálií. Z dal�ích výhod lze uvést stabili-
tu vrstvy, malou spotřebu proteinů, stabilitu v čase, mo�-
nost regenerace vrstvy a dal�í. Z nevýhod lze uvést toxi-
citu některých chemikálií a v některých případech i dlou-
hou dobu potřebnou na imobilizaci (nezřídka bývá kolem 
24 h). 

Postup imobilizace je poměrně jednoduchý. Povrch 
se nejprve řádně omyje a poté se adsorbuje dostatečně 
dlouhou dobu monovrstva organické látky (obr. 2). Na ni 
se buď imobilizuje biomolekula, nebo se k ní připojuje 
dal�í sloučenina, je� zprostředkovává vazbu k proteinu. 
Vazba monovrstvy k povrchu je kovalentní; vzniká nej-
častěji reakcí atomů síry monovrstvy s kovem.  

Z nejbě�něji pou�ívaných látek pro přípravu mono-
vrstev lze uvést cysteamin s glutaraldehydem; thiookto-
vou kyselinu; 4-aminobenzen-1-thiol, protein A; dithio-
bis(sukcinimidylpropionát), 2,4,6-trichlor-1,3,5-triazin, 
3,3�-dithiodipropanovou kyselinu a mnoho dal�ích. Byly 
popsány i metody, kdy samoskladná monovrstva byla 
tvořena kofaktory NAD+  (cit.43) nebo FAD (cit.44). 

Zajímavým případem samoskladných vrstev je 
vyu�ití kalix[n]arenů. Kalix[n]areny jsou cyklické oli-
gomery vznikající kondenzací para- substituovaných 
fenolů s formaldehydem v alkalickém prostředí45. Kalix
[n]areny byly ji� dříve pou�ity při syntéze umělých 
receptorů pro kationty, anionty a neutrální organické 
molekuly46. Struktura typického zástupce této skupiny 
látek, p-methylkalix[4]arenu, je patrná na obr. 3. 

Lee a spol.47 vyu�ili modifikované kalix[4]areny 
k imobilizaci hovězího sérového albuminu (BSA). Pou-
�ili kalix[4]arenkarboxylovou kyselinu a její ester a sle-
dovali mno�ství imobilizovaného BSA. 

Vývoj imobilizačních technik s vyu�itím kalix[n]
arenů a jejich derivátů je velmi dobrá cesta, jak adsorbo-
vat biomolekuly na povrchy senzorů. 

Podrobněj�í informace o samoskladných monovrst-
vách a jejich vyu�ití naleznou zájemci v přehledných člán-
cích42,48−50. 

Obr. 2. Příprava samoskladné vrstvy na povrchu zlata; zlato 
se ponoří do roztoku thiolu, který se adsorbuje na povrch (B). 
Přitom se molekuly samovolně organizují orientované v jednom 
směru na povrchu zlata a vytvoří monovrstvy (C) 

A B 

 
C 

  Au 

adsorpce 

organizace 
molekul 

roztok thiolu 

Obr. 3. Struktura p-methylkalix[4]arenu 

OHOH HO

CH3H3C H3C CH3

OH
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4 . 5 .  F o t o c h e m i c k á  i m o b i l i z a c e   
p r o t e i n ů  

  
Jedna z nověj�ích metod, jak rychle imobilizovat 

proteiny, je fotochemická imobilizace. Imobilizace je způ-
sobena UV světlem. Tato technika je �etrná k biomole-
kulám a nezávisí na pH a teplotě51.  

Fotoimobilizační technika mů�e být řízena vystave-
ním vzorku UV světlu nebo laserovému paprsku52. 

K imobilizaci je potřeba fotoreaktivní povrch, jím� 
mů�e být aminopolystyren, alkylaminosilikagel atp. Foto-
reaktivní polymer se připraví reakcí s 4-azido-1-fluor-2-    
-nitrobenzenem za působení mikrovlnného záření, kdy 
vznikají fotolabilní skupiny51. Přídavkem proteinu a ozáře-
ním UV světlem vznikne kovalentní vazba polymeru 
s proteinem.  

Naqvi a spol.51 tuto metodu úspě�ně pou�ili pro imo-
bilizaci křenové peroxidasy a glukosaoxidasy.  

 
4 . 6 .  I m o b i l i z a c e  p r o t e i n ů  p ř e s  h e x a -

h i s t i d i n o v o u  n á s t a v b u  
 
Tato metoda je zalo�ena na afinitní chromatografii 

s imobilizovaným kovem53. Ionty kovů (niklu, zinku, mě-
di) tvoří komplex s chelatačním činidlem, které obsazuje 
tři a� čtyři koordinační vazby kovového iontu (z �esti mo�-
ných) a zbylé mohou být obsazeny donory elektronů jako 
jsou např. histidinové skupiny54. Histidinové kotvy jsou 
vná�eny do proteinu pomocí genového in�enýrství. Inzert 
oligonukleotidového linkeru kódujícího histidinovou kot-
vu je vnesen do genu kódujícího protein (který ji� bývá 
umístěn na plasmidu) a protein je sekretován vhodným 
mikroorganismem55. 

Kröger a spol. vyu�ili tento systém k imobilizaci anti-
lysozym Fab fragmentu D1.3 (histidinový hexamer byl 
připojen k C-konci tě�kého řetězce) a ke sledování jeho 
interakce s lysozymem z vaječného bílku56. Ověřili, �e 
sekundární struktura fragmentu se po imobilizaci nezměni-
la a fragment si zachoval vysokou aktivitu ve vazbě 
s lysozymem. 

 
 

5. Závěr 
 
Metodami imobilizace proteinů na povrchy senzorů 

a sledováním kinetiky a termodynamiky adsorpce se zabý-
vá mnoho výzkumných týmů po celém světě. Cílem je 
vyvinout metody, které by byly levné, rychlé a které by 
neovlivňovaly adsorbovaný protein. Některými metodami 
ji� bylo dosa�eno značného pokroku, např. při pou�ití 
systému (strept)avidin-biotin. 

V současnosti je k dispozici �iroká paleta metod, kte-
rá se dá uplatnit u různých molekul bílkovinné povahy 
rozdílně. Některé metody jsou vhodněj�í pro enzymy, jiné 
pro protilátky a jiné pou�ijeme pro imobilizaci struktur-
ních proteinů. Tato práce nepřinesla úplný výčet metod 
pou�ívaných při modifikaci povrchů senzorů pro imobili-
zaci biomolekul, ale pouze některé metody modifikace 

povrchů senzorů pro nekovalentní imobilizaci proteinů. 
 
Tato práce vznikla za finanční podpory grantu IGA 

MZ ČR číslo NA/7616-3. 
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R. Kotlín and J. E. Dyr (Institute of Hematology and 

Blood Transfusion, Prague): Selected Methods of Modi-
fication of Biosensor Surfaces for Protein Immobiliza-
tion 

 
Protein immobilization plays a crucial role in biosen-

sor construction. Conformational changes take place dur-
ing protein adsorption onto a solid surface. The conforma-
tional changes may cause a loss of biological activity and 
may lead to impairment of the sensor. This is why differ-
ent immobilization techniques have been designed; some 
of them are commercially utilized. This article is an over-
view of methods of surface modification for noncovalent 
protein immobilization.  


