Entwicklung von Biosensoren

Sensible Diamanten

Biosensoren oder »Biochips« spielen in zunehmendem
MaR eine wichtige Rolle in Bereichen wie Lebenswissen-
schaften, medizinische Diagnostik oder Umweltschutz.
Sie dienen dem Nachweis chemischer Substanzen,
etwa eines Schadstoffs im Trinkwasser oder eines
Stoffwechselprodukts im Blut. In Garching arbeiten
Wissenschaftler des Lehrstuhls fiir Experimentelle
Halbleiter-Physik Il (E25) des Walter-Schottky-Instituts
(Prof. Martin Stutzmann) und des Lehrstuhls fiir
Biotechnologie der TUM (Prof. Johannes Buchner)
gemeinsam an der Entwicklung neuartiger Biochips.

ie meisten dieser

Sensoren sind aus
zwei funktionellen Einheiten
aufgebaut: der stabilen Tra-
gerschicht und der eigent-
lichen Sensorschicht. Bei neu-
eren Systemen fungiert die
Tragerschicht aber nicht nur
als passives Substrat der Sen-
sorschicht, sondern nimmt
aktiv am Detektionsvorgang
teil, etwa indem sie bei der
Bindung der Zielsubstanz ein
elektrisches Signal erzeugt.
Heute setzt man verschie-
dene Tragermaterialien ein -
Metalle wie Gold, Isolatoren
wie Glas oder auch den Halb-
leiter Silizium. Die Sensor-
schicht besteht Ublicherwei-
se aus Biomolekdilen wie Pro-
teinen oder Nukleinsauren
(DNA).

Ob ein Biosensor flr ein
bestimmtes Einsatzgebiet ge-
eignet ist, hangt von mehre-
ren Faktoren ab: Wie emp-
findlich ist er - bis zu wel-
cher Konzentrationen kann
er die gewlnschte Substanz
zuverlassig nachweisen?
Wie spezifisch ist er - kann
er dhnliche Stoffe voneinan-
der unterscheiden? Wie ro-
bust ist er - welche Lebens-
dauer hat er, ist er empfind-
lich gegenilber bestimmten
Umwelteinflissen wie Tem-

peratur oder Lésungsmit-
teln? Weil kein Trager- oder
Sensormaterial alle Anforde-
rungen optimal erfillen kann,
werden laufend neue Mate-
rialien entwickelt und getes-
tet.

Die Tragerschicht »intel-
ligenter« Biochips bestand
bislang ausschlieRlich aus
Silizium, in der Herstellung
von Computerchips seit lan-
gem bewahrt. Fur den Ein-
satz in Biosensoren hat die-
ses Material allerdings zwei
bedeutende Nachteile: Es
ist chemisch nur wenig wi-
derstandsfahig und nicht bio-
kompatibel. Siliziumbasierte
Biosensoren im menschli-
chen Korper etwa zur Mes-
sung des Blutzuckerspiegels
zu verwenden, erscheint da-
her hochst fragwlrdig. Seit
einiger Zeit wird intensiv an
der Entwicklung von Alter-
nativen gearbeitet. Ein Ma-
terial, das viele der positiven
Eigenschaften von Silizium
in sich vereint, ohne dessen
Nachteile zu besitzen, ist Di-
amant. Durch neue Produk-
tionsmethoden ist der Her-
stellungspreis hochwertiger
Industriediamanten mittler-
weile niedrig genug, um ei-
nen Einsatz im Bereich Bio-
sensorik rentabel erscheinen
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Die meisten Biochips bestehen aus zwei funktionellen Einheiten. Auf
einer stabilen Tragerschicht liegt die eigentliche Sensorschicht, die
die gewiinschte Substanz detektiert.

Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von der Oberflache eines Bio-
chips auf Diamantbasis. Zu dem regelmafigen Punktmuster kommt es,
weil bestimmte Bereiche der Diamantoberflache durch Maskierung
von der Aktivierung ausgeschlossen wurden. Dort kdnnen keine fluo-
reszierenden Proteine angebunden werden.

zu lassen. Die sprichwértliche Widerstandsfahigkeit des Dia-
manten, chemisch wie mechanisch, bringt aber nicht nur
Vorteile mit sich. Besonders die Verankerung der Sensor-
schicht auf der Diamantoberflache bereitet momentan gro-
Re Probleme. Dieser Aspekt fallt um so mehr ins Gewicht,
als es sich bei den Sensoren um vergleichsweise labile Bio-
moleklle handelt, die den Kopplungsprozess unbeschadet
Uberstehen mussen.

Den TUM-Wissenschaftlern gelang es zum ersten Mal,
biologisch funktionsfahige Proteinmolekiile an eine Dia-
mantoberflache zu binden. Dazu behandelten sie den Dia-
manten zundchst mit Wasserstoffplasma und aktivierten
ihn anschliefdend mit einer photoreaktiven Chemikalie. Un-
ter sehr schonenden Bedingungen wurden dann die emp-
findlichen Proteinmolekdle auf seiner Oberflache verankert.
Um den Erfolg dieser Prozedur sichtbar zu machen, wurde
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bei der Kopplung das »grin fluoreszieren-
de Protein« verwendet; Bereiche, in denen
Proteinmolekdile verankert sind, leuchten
dann grin.

Flr einen zweiten Biochip diente als
Protein das eisenhaltige Enzym Katalase,
das Wasserstoffperoxid in Wasser und
Sauerstoff spaltet. Den Garchinger Wis-
senschaftlern gelang es, das Enzym unter
Erhalt seiner katalytischen Aktivitat auf
der Diamantoberflache zu verankern. Wur-
de der Katalase-bestlickte Chip in eine Was-
serstoffperoxid-haltige Losung gebracht,
entwickelte sich an seiner Oberflache
Sauerstoff. Dessen Menge und damit die
Konzentration des Wasserstoffperoxids in
der Messlosung lief? sich elektrochemisch
bestimmen. Das ist moglich, weil Diamant
nicht nur als Tragerschicht, sondern we-
gen seiner hervorragenden elektrochemi-
schen Eigenschaften auch als Elektrode
nutzbar ist.

Mit dem an der TUM entwickelten
Verfahren lassen sich also Proteine unter
Bewahrung ihrer biologischen Aktivitat
auf einer Diamantoberflache verankern.
Das erschlie3t Einsatzfelder, die auf Sili-
zium basierenden Biosensoren wegen ih-
rer problematischen Eigenschaften bis-
lang verwehrt waren. Als besonders at-
traktiv erscheint dabei die Moglichkeit, Di-
amantbiosensoren als Messsonden im
menschlichen Korper einzusetzen, um
wichtige physiologische Parameter wie
den Blutzuckerspiegel zu kontrollieren.
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DAS PUMA crforscht Materie

An der Forschungs-Neutronen-
quelle Heinz Maier-Leibnitz
(FRM 1) in Garching steht ein neues
Instrument flr wissenschaftliche
Forschungsarbeiten auf dem Ge-
biet der Festkorperphysik zur Verfu-
gung: »DAS PUMA« - Drei-Achsen-
Spektrometer mit Polarisationsanaly-
se und Multi-Analysator-Detektor. Es

Ansicht des Instru-
ments in der Experi-
mentierhalle des
FRM Il am
Strahlrohr SR7.
Foto: EADS Astrium

ist in einer langjahrigen Kooperation
des Instituts flr Physikalische Che-
mie der Georg-August-Universitat
Gottingen (Prof. Gotz Eckold) mit dem
Lehrstuhl far Experimentalphysik 1V
der TUM (Prof. Winfried Petry) entwi-
ckelt worden. Im Dezember 2004
nahmen es TUM-Prasident Prof. Wolf-
gang A. Herrmann und Prof. Horst
Kern, Prasident der Universitat Gottin-
gen, feierlich in Betrieb.

Neutronenstreuung zahlt mit zu
den leistungsfahigsten Methoden
der modernen Festkorper- und Ma-
terialforschung. DAS PUMA dient
Wissenschaftlern der unterschied-
lichsten Disziplinen. Forschungs-
schwerpunkt ist die Frage, welche
Krafte Atome oder Moleklle dazu
bewegen, kristalline Materie mit
unterschiedlichen Anordnungen zu
bilden, und welche dynamischen
Prozesse hierbei im Inneren stattfin-
den. Vereinfacht gesagt, werden Ma-
terialien im Hinblick auf Schwingun-

gen ihrer Atome und Molekdle zuein-
ander untersucht.

Das Instrument ist in drei voneinander
unabhangig bewegliche Achsen ange-
ordnet: Bevor die vom Forschungsre-

aktor erzeugten Neutronen Uberhaupt
auf das zu untersuchende Material

treffen, werden sie an der ersten Achse
mit Hilfe eines Monochromators selek-
tiert. Die Geschwindigkeit bzw. die Ener-
gie des Neutronenstrahls wird dabei an-
hand des Drehwinkels der ersten Achse
gesteuert. Treffen die Neutronen dann
auf die Materialprobe, die auf der zwei-
ten Achse (Probenachse) justiert ist,
werden sie in verschiedene Richtungen
gestreut. Bei diesem Vorgang andern sie
im Allgemeinen nicht nur ihre urspriingli-
che Richtung, sondern auch ihre Energie
und Geschwindigkeit. Die Messung die-
ser Energie- und Geschwindigkeitsande-
rung wird an der letzten Station durchge-
flhrt, der Analysatorachse. Ein Detektor
misst die Anzahl der ankommenden
Neutronen, die somit einen definierten
Ablenkwinkel an der Probe und eine be-
stimmte Geschwindigkeits- und Energie-
anderung bei der Streuung hieran erfahren
haben. Dieses Verfahren erlaubt Rick-
schlisse auf Struktur und Dynamik der
untersuchten Materialien.

Ingrid Scholz
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