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Molekulares Prägen bei  
Chemosensoren – von  
Molekülen zu Biopartikeln
Franz L. Dickert

Zum Gedenken an Prof. Heinz Hoffmann 1935 – 2025

Miniaturisierung ist ein genereller Trend in Technik und 
Naturwissenschaft. So lässt sich dieser elektronische  

Fortschritt auch in moderne Messmethoden der 
Chemie integrieren. Messfühler für die unter­

schiedlichsten Chemikalien, aber auch Viren  
und Bakterien nutzen molekulare Erkennung  
in Kombination mit elektronischen  

Detektoren, um innovative  
Sensorsysteme zu entwickeln.

Historisches
Molekulare Erkennung ist wohl die größte Herausfor-
derung für die Chemie in den letzten 50 Jahren. Her-
vorzuheben ist deren Bedeutung in Medizin, Biologie 
und Analytischer Chemie. So ist etwa an Botenstoffe zu 
denken, die von selektiven Rezeptoren erkannt werden. 
Diese chemischen Fragestellungen wurden 1987 durch 
den Nobelpreis an Jean-Marie Lehn [1], Charles Pedersen 
und Donald Cram gewürdigt. Hierfür mussten umfang-
reiche synthetische Arbeiten durchgeführt werden, 
wobei Prinzipien der Selbstorganisation die Basis sind. 
So lässt sich etwa ein Gastmolekül von einem Wirtsmo-
lekül umschließen, so dass eine molekulare Erkennung 
realisiert werden kann. Dies basiert auf einer größeren 
Anzahl von Bindungen beziehungsweise intermolekula-
ren Wechselwirkungen und einer sterischen Anpassung 
zwischen Wirt und Gast. 

Derartige Phänomene sind in der Chemie wohl-
bekannt. Harnstoff kristallisiert in einem Kristallgitter, 
das unverzweigte Kohlenwasserstoffe gegenüber ver-
zweigten bevorzugt einlagert. So können diese Koh-
lenwasserstoffe unterschieden und somit getrennt wer-
den. Erwähnenswert sind auch Chlathrate aus Eis, die 

Methan einschließen. Bein Auftauen des Permafrosts in 
Sibirien können so große Mengen des klimaschädlichen 
Methans freigesetzt werden. 

Bereits in der Vergangenheit hat man versucht, che-
mische Verbindungen durch Polymere anzureichern. 
Den frühesten Versuch unternahm 1931 M.V. Polyakov 
in Kiew. Dabei wurde Natriumsilikat in Gegenwart von 
Benzol, Toluol oder Xylol hydrolisiert. Es zeigte sich 
eine bevorzugte Einlagerung dieser Lösungsmittel in das 
Hydrolysat. Im Jahre 1949 veröffentlichte F.H. Dickey 
aus der Gruppe von Linus Pauling selektive Inklusion 
von Methylorange und dessen Derivaten. Diese Ergeb-
nisse wurden nach theoretischen Vorstellungen von 
Linus Pauling als Antigen-/Antikörper-Wechselwirkung 
gedeutet [2]. 

Seit den 1980er Jahren wurde diese Thematik zuneh-
mend bearbeitet und ab 1990 folgte ein rasanter Anstieg 
in den Publikationen, einige Hundert pro Jahr. Diese 
Technik nennt sich Molekulares Prägen (Molecular 
Imprinted Polymer: MIP). Hervorzuheben sind ins-
besondere die Übersichtsartikel von Günter Wulff [3] 
(Universität Düsseldorf) und Klaus Mosbach (Universi-
tät Lund) [4]. Diese Autoren schlugen unterschiedliche 
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Verfahren vor, G. Wulff das kovalente und K. Mosbach 
das nichtkovalente Prägen. In jedem Fall wird um das 
interessierende Gast-Molekül ein Monomer polyme-
risiert und so ein Rezeptor synthetisiert. G. Wulff zog 
hierzu eine bestimmte Orientierung des Gastmoleküls 
über eine spaltbare Bindung zwischen Wirt und Gast 
heran. Dies erübrigte sich beim nichtkovalenten Prä-
gen nach K. Mosbach. Kovalentes Prägen kann jedoch 
zu einem selektiveren Wirt führen als beim nichtkova-
lenten Verfahren. Allerdings ist dieses mit einem höhe-
ren synthetischen Aufwand verbunden, zudem ist es 
schwieriger, den Gast, das Templat, abzuspalten. Bei 
der Entwicklung derartiger selektiver Hohlräume, soge-
nannter Imprints, wird deshalb meist der Weg über das 
nichtkovalente Prägen beschritten (Abbildung 1a).

MIP – Optimierung und Eigenschaften 
Die kritische Frage ist immer die Auswahl der geeig-
neten Monomeren. Zur effizienten Einlagerung des 
Templats (Gastmolekül, Analyt) in das Imprint (Wirt) 
spielen intermolekulare Wechselwirkungen, wie etwa 
Wasserstoffbrückenbindungen, polare, Dipol-Dipol-, oder  
π-π-Wechselwirkungen bis hin zu den schwachen Dis-
persionskräften, die durch induzierte Dipole bedingt 

sind, eine wesentliche Rolle. Die Monomeren organisie-
ren sich um das Templat und es bildet sich ein geeig-
neter Hohlraum durch die Polymerisation. Zudem muss 
der Hohlraum stereoselektiv auf den Analyten angepasst 
sein. Eine beträchtliche Rigidität des Polymers garan-
tiert die Stabilität des Imprints beim Herauslösen des 
Templatmoleküls. Dies kann durch Quervernetzung mit 
einem polyfunktionellen Monomer erreicht werden. Wei-
terhin ist die Kinetik der Regeneration und Wiederein-
lagerung des Templats ein kritischer Punkt. Dies kann 
man durch Zugabe sogenannter inerter Porogene bei 
der Polymerisation erzielen, die dann durch Lösungsmit-
tel wieder entfernt werden. So lassen sich Diffusionska-
näle im Polymer erzeugen. Mit dieser Strategie können 
robuste Polymersysteme synthetisiert werden, die als 
Rezeptoren für unterschiedliche Analyte fungieren. Im 
Gegensatz zu den biologischen Erkennungssystemen, 
wie Enzyme oder Antikörper, weisen sie eine weitaus 
größere Stabilität auf, insbesondere bezüglich erhöhter 
Temperaturen. Die Effizienz des Prägevorgangs wird 
üblicherweise durch Vergleich der MIP mit NIP Schich-
ten (NIP: Non Imprinted Polymer) charakterisiert. Die 
NIP Schichten werden identisch zum MIP hergestellt, 
allerding ohne Templat-Zugabe. Ein wesentlich größeres 

a)

d) e)

b) c)

ABB.  1     DETEKTIONSSYSTEME

a) Polymerisation von Monomen um Templat herum zur Generierung eines Imprints direkt auf einem elektronischen Bauteil. b) QCM, Quarzplättchen 
im Durchmesser von 15,5 mm mit Dualelektroden aus Gold auf beiden Seiten. c) SAW Oszillator, 2 Interdigitalstrukturen auf einem piezoelektrischen 
Substrat, elektrische Anregung führt zur Bildung von Oberflächenwellen, Dämpfung der Oszillation wird durch einen Verstärker kompensiert. d) Prinzip 
der Oberflächen Plasmonenresonanz (SPR), anregender Lichtstrahl, reflektierter Strahl zum Detektor, dünne Goldschicht für Plasmonenresonanz mit 
angedockter chemisch sensitiven Schicht. e) Prinzip der AFM Messtechnik zur Oberflächencharakterisierung, Kantilever mit Spitze tastet die Probe ab, 
die durch einen Piezoscanner bewegt wird, die Auslenkung der Spitze wird durch einen Laserlichtstrahl charakterisiert.
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zur Lösung des Problems. Eine Möglichkeit beruht auf 
akustischen Oberflächenwellen, die sich mit Interdigital-
strukturen auf piezoelektrischen Oberflächen erzeugen 
lassen [5]. Die Wellenlänge dieser Schwingung ist durch 
den Abstand zwischen den Elektrodenfingern gegeben. 
Eine Elektrodenstruktur fungiert als Sender, während 
die andere der Empfänger ist (Abbildung 1c). Mit einem 
Verstärker zwischen diesen Elektrodenstrukturen kann 
man hochfrequente Oszillatoren für Frequenzen von 
ca. 100 MHz bis zu 2 GHz herstellen. Dieses Bauteil 
wird als SAW (Surface-Acoustic-Wave)-Oszillator in der 
Elektronik eingesetzt. Ähnlich wie beim QCM wird die 
Resonanzfrequenz durch die Sensorschicht, somit durch 
Inkludierung vom Analyt vermindert.

Die Oberflächenplasmonenresonanz [6] mit der 
üblichen englischen Bezeichnung SPR (Surface-Plasmon-
Resonance), ist vor allem in der Biochemie eine übliche 
Messmethode, die auch kommerziell verfügbar ist. Im 
Prinzip wird ein etwa 50 nm dicker Goldfilm auf ein 
Prisma aufgedampft (Abbildung 1d). Ein Laserstrahl mit 
geeigneter Polarisation, meist im sichtbaren Bereich, regt 
bei einer bestimmten Wellenlänge die Elektronenwolke 
des Goldes zu einer Resonanzschwingung an, der Ober-
flächenplasmonenresonanz. Trägt man eine sensitive 
Schicht über das Gold auf, so wird der Resonanzpunkt 
bei Analyteinwirkung verschoben.

Bei der elektrochemischen Detektion wird die 
sensitive Schicht auf die Elektrode aufgebracht. Im ein-
fachsten Fall kann ein redoxaktiver Analyt direkt über 
den Stromfluss der Redoxreaktion vermessen werden. 
Weiterhin besteht die Möglichkeit, etwa bei Enzymelek-
troden, die erzeugten Metabolite nachzuweisen, falls 
diese redoxaktiv sind. So gibt es auch katalytisch aktive 
MIPs, bei denen diese Methode angewendet werden 
kann. Die MIP-Schicht kann weiterhin als „intelligen-
ter“ Filter dienen. Selektiv gebundene Analytmoleküle 
blockieren die Poren im Imprint, so dass der Strom der 
Redoxreaktion reduziert wird [7].

Zur Visualisierung jeglicher Oberflächenstrukturen 
unter Raumbedingungen, insbesondere auch biologi-
scher Art, verwendet man die Rasterkraftmikrosko-
pie (Atomic-Force-Microscopy, AFM). Damit werden 
Oberflächenprofile unter den jeweiligen Bedingungen 
untersucht [8]. Hierzu benutzt man eine feine Spitze 
zum Beispiel aus Si

3
N

4
, mit der die Oberfläche gerastert 

wird. Diese feinen Nadeln haben an der Spitze einen 
Krümmungsradius bis herab zu ca. 1 nm. Diese Son-
den sind auf einem „Kantilever“ (Träger) angebracht, 
der sich durch mikromechanische Methoden herstellen 
lässt. Bei einem mechanischen Widerstand wird die 
Feder ausgelenkt (Abbildung 1e). Die Bewegung der 
Probe lässt sich mit einem Piezoelement durchführen, 
wobei eine Spannungsänderung zu einer mechanischen 
Bewegung führt. Die Cantilever Auslenkung kann mit 
einem Laserstrahl mit Photodiodendetektion verfolgt 
werden.

Sensorsignal für die MIP-Schicht im Vergleich zur NIP-
Antwort weist auf den Erfolg der Prägung hin.

Detektionssysteme
Bei der Anwendung von MIPs als Erkennungsschicht 
für Chemosensoren, also Messfühler für Chemikalien 
müssen Analytkonzentrationen in elektrische Signale 
transformiert werden. Chemosensoren sollten reversibel 
sein, das heißt, das Signal geht parallel zur Konzent-
rationserniedrigung des Analyten bis zum Ausgangs-
punkt zurück. Insbesondere sollte dies ohne zusätzliche 
Markierung des jeweiligen Analyten möglich sein. Die 
ausgewählte Messmethode sollte also „labelfrei“ sein. 
Das wohl bekannteste universell anwendbare Verfahren 
beruht auf der massensensitiven Detektion. Optische 
Methoden, wie etwa Oberflächenplasmonenresonanz 
und unterschiedliche elektrochemische Nachweisme-
thoden, die auf dem Redoxverhalten der jeweiligen Ana-
lyte beruhen sind ebenfalls erprobt.

Als Beispiel für die massensensitive Detektion sei 
der Schwingquarz angeführt. Die englische Bezeich-
nung QCM (Quartz-Crystal-Microbalance) oder auch 
bisweilen QMB (Quartz-Microbalance) hat sich generell 
durchgesetzt [5]. Diese piezoelektrischen Quarzplätt-
chen (Abbildung 1b) führen bei elektrischer Anregung 
sehr stabile Eigenschwingungen aus. So verursachen 
Elektroden über eine angelegte Wechselspannung eine 
mechanische Deformation des Quarzplättchens. Die 
Frequenz der akustischen stehenden Welle ist durch die 
Dicke des Plättchens bedingt. Belegt man deren Ober-
fläche mit einer Masseschicht, so erfolgt eine Reduzie-
rung der Resonanzfrequenz. Diese Frequenzänderung 
ist direkt proportional der Massenbelegung. 

Die Schwingquarztechnologie ist elektronisch sehr 
weit entwickelt, viele elektronische Geräte, wie Uhren 
und Computer besitzen ein derartig frequenzbestimmen-
des Bauteil. Die Sensorantwort nimmt quadratisch mit 
der Resonanzfrequenz des Bauteils zu. Ein 10 MHz QCM 
aus einem Quarzplättchen hat eine Dicke von ca. 168 µm. 
Eine Verringerung der Dicke dieser QCMs führt zu höhe-
ren Frequenzen, somit zu verbesserten Masseempfind-
lichkeiten. Die Dicke dieser Volumenschwinger kann 
aber aus mechanischen Stabilitätsgründen nicht beliebig 
verringert werden. Es existieren verschiedene Strategien 

WICHTIG E ABKÜRZUNG EN 

MIP	 Molecular Imprinted Polymer – Molekulares Prägen

NIP	 Non Imprinted Polymer

QCM	 Quartz-Crystal-Microbalance – Schwingquarz

SPR 	� Surface-Plasmon-Resonance –  
Oberflächenplasmonenresonanz
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Durch eine Vielzahl von intermolekularen Wechsel-

wirkungen wird trotzdem eine erstaunliche Abbildung 
erzeugt. Der Vorteil der MIPs beruht unter anderen auf 
der hohen Robustheit durch Quervernetzung. So sind 
diese Polymere in gängigen Lösungsmitteln unlöslich.

Antibiotika-Sensor auf der Basis eines  
SPR-Transducers

Antibiotika werden in der modernen Medizin sehr häu-
fig gegen Infektionskrankheiten eingesetzt, wodurch 
die Sterblichkeit in den letzten sieben Jahrzehnten deut-
lich reduziert wurde. Häufige Anwendungen erfolgen 
insbesondere aber auch in der Massentierhaltung. Einen 
Großteil der aufgenommenen Antibiotika scheidet der 
Körper unverändert aus. Ein gewisser Anteil kann so 
durch Verzehr von Fleisch oder Milch in die Nahrungs-
mittelkette gelangen. Die instrumentelle Analytik kann 
diese Pfade verfolgen, doch ist es wünschenswert, durch 
einfachere robuste Messmethoden diese Fragestellung 
zu lösen.

Aufgrund der hohen Empfindlichkeit ist ein SPR-
Sensor für diese Anforderungen geeignet. Als Beispiel 
sei die Kombination des SPR-Transducers mit selektiven 
MIP-Schichten diskutiert, die als synthetischen Antikör-
per fungieren [10]. Die analytische Herausforderung ist 
die Detektion eines Tetracyclins, ein bekanntes Breit-
bandantibiotikum. Diese Verbindungsklasse ist seit ca. 
70 Jahren bekannt. Ihre Wirkung beruht auf der Hem-
mung der bakteriellen Synthese von Proteinen an den 
Ribosomen. Das MIP wurde durch die Polymerisation 
von Methacrylsäure (CH

2
=CH(CH

3
)COOH) mit Itacon-

säure (CH
2
=C(COOH)CH

2
COOH), einer Dicarbonsäure, 

Sensoren für Lösungsmitteln mit  
QCM-Detektion 

Organische Lösungsmittel der verschiedensten Art – 
Kohlenwasserstoffe, halogenierte Kohlenwasserstoffe, 
Alkohole, Ester und viele andere – werden industriell, 
gewerblich, aber auch im Allgemeinbereich vielfältig 
benutzt. Besonders wird ihre Fähigkeit in der Textilreini-
gung zum Fettlösen aber auch zur Metallentfettung her-
angezogen. Weitergehende Anwendungen ergeben sich 
als Lösungsmittel bei chemischen Reaktionen, Additive 
bei Polymeren und Klebern, besonders aber bei schnell 
trocknenden Farben. Auch in der Erdölindustrie spielen 
sie eine große Rolle. Sensoren sind zum Nachweis von 
Lösungsmitteln von großem Interesse, da so auch von 
Laien Gefährdungen sofort erkannt werden können. Ins-
besondere ist an halogenierte und aromatische Kohlen-
wasserstoffe zu denken, die außerordentlich toxisch für 
die Leber sind.

Als Beispiel für die Funktionsweise soll ein MIP-
QCM-Sensor für die Detektion von Ethanol und Ethyl-
acetat beschrieben werden [9]. Hierfür wird ein Poly-
urethan herangezogen. Ausgangsbasis ist die Mischung 
von monomeren Diphenylmethandiisocyanaten, dem 
Diol Bisphenol-A und dem Vernetzer Phloroglucin 
(1,3,5 Trihydroxbenzol). Aus einem Diol mit der Struk-
tur HOR

1
OH und einem Diisocyanat OCNR

2
NCO bil-

det sich dann das Polymer [R
1
-OCONHR

2
NHCO-O]

n
. In 

Abbildung 2a sind die QCM-Sensorantworten zu sehen. 
Es wurden die gleichen Zusammensetzungen für das 
Polymer verwendet, einmal jedoch das Lösungsmittel 
Ethylacetat und dann Ethanol für die Polymersynthese 
gewählt. Diese Lösungsmittel fungieren als Templat. 
Wie man in Abbildung 2a sieht, kann die Sensorantwort 
durch den Vernetzer optimiert werden, zudem ist ent-
scheidend die Wahl des Templats. Die Zugabe des Ver-
netzers führt zu einem Polymer mit maßgeschneiderten 
dreidimensionalen Strukturen, wie in Abbildung 2b mit 
Modellierung dargestellt ist. Dabei entstehen unter-
schiedliche Hohlräume und Abstände zwischen den 
Ketten, die zur selektiven Anreicherung von Ethanol 
oder Ethylacetat führen. Die absorbierten Lösungsmit-
tel lassen sich über eine Massenerhöhung der Sensor-
schicht anzeigen, die eine Erniedrigung der Resonanz-
frequenz des QCMs bedingt. 

Bemerkenswert ist, dass die Bildungsbausteine des 
Polymers größer sind als die nachzuweisenden Mole-
küle. Üblicherweise müsste das Abbildungsverfahren 
über das Polymer feiner strukturiert sein als das Tem-
plat. Es funktioniert trotzdem, da die hohe Vernetzung 
der Polymerketten zu geeigneten Abständen zwischen 
den Ketten, somit zu sterisch angepassten Hohlräumen 
führt. Bildet man zum Beispiel mit Gips oder Sand mak-
roskopische Gegenstände ab, so ist dies nicht verwun-
derlich, da diese Materialien eine feinere Struktur als 
das Objekt aufweisen. Beim Prägen von Lösungsmitteln 
sind die Bausteine des Polymers größer als das Templat. 

MIP
Ethylacetat

Templat

MIP
Ethanol
Templat

MIP
Ethylacetat

Templat

MIP
Ethanol
Templat

a)

30

20
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0
0% 10%20%

Phloroglucin im PU

0% 10%20%

b)

Q
C

M
 S
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l [
H

z]

Ethanol

Ethanol
Ethylacetat

A BB.  2     SE NSO RE N 

a) Sensorantwort in Hz auf 0,1% Ethylacetat  , bzw. Ethanol  , Polyurethan mit 
Ethylacetat bzw. Ethanol geprägt, Signaloptimierung durch Quervernetzung mit 
Phloroglucin. b) Simulierung eines vernetzten Polyurethans zur 
Ethanolinkludierung.
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vermieden werden. So werden die Antibiotika zum größ-
ten Teil über den Urin ausgeschieden. Ältere Antibiotika 
werden in der Tierzucht herangezogen und gelangen so 
über das Essen in die Nahrungsmittelkette. So zeigte es 
sich, dass Matrices diese Messsignale nicht beeinflussen, 
so dass reale Proben unmittelbar zugänglich sind.

Nachweis von Proteinen mit  
elektrochemischer Detektion

Die Methode des Prägens kann auch zum Nachweis von 
Proteinen angewendet werden. Dies soll für Cytochrom 
c gezeigt werden, ein Protein, das in den Mitochondrien 
als Kraftwerke der Zellen von größter Bedeutung ist 
und als Elektronentransporter fungiert [11]. Es enthält 
104 Aminosäuren und Häm, einen Komplex von Por-
phyrin mit Eisen(II)-Ionen, der über Thioethergruppen 
an die Cysteine des Proteins gebunden ist.

Generell wird man ultradünne Polymerschichten 
verwenden, so wird garantiert, dass zur Oberfläche der 
Goldelektrode über das Protein Elektronen übertragen 
werden. Die Effizienz dieses Redoxvorganges lässt sich 
durch eine definierte Ausrichtung des Proteins, bezie-
hungsweise Häm-Zentrums erreichen. Dazu reinigt man 
die Goldoberfläche sorgfältig mit Natronlauge und Ult-
raschall. Eine weitere Verbesserung kann mit Plasmabe-
handlung erfolgen. Anschließend wurde die Goldober-
fläche mit einem Thiol behandelt. In diesem Fall einer 
langkettigen Verbindung mit der Struktur, 11-Mercap-
toundecan Säure  HS-(CH

2
)
10
COOH, die über die –SH 

Gruppe eine starke Bindung zur Goldoberfläche ein-
geht. Diese Säure bildet mit dem Lysin des Cytochrom 
c eine Wasserstoffbrückenbindung aus. Dies wird über 
eine Wechselwirkung zwischen der endständigen Ami-
nogruppe des Lysins, H

2
N(CH

2
)
4
CH(NH

2
)-COOH, und 

der Carboxylgruppe -COOH der 11-Mercaptoundecan 
Säure realisiert. 

Zur Herstellung ultradünner Polymerschichten auf 
der mit 11-Mercaptoundecan Säure 
modifizierten Goldoberfläche eig-
net sich insbesondere die elektro-
chemische Oxidation. So kann über 
die Ladungsmenge, also den Strom-
fluss in einer bestimmten Zeit, die 
Dicke der Schicht reproduzierbar 
erzeugt werden. In diesem Fall wird 
als Monomer Scopoletin, 7-Hydroxy-
6-methoxychromen-2-on, heran-
gezogen, das aus zwei aneinander 
kondensierten Sechsringen mit 
Substituenten besteht und zur Stoff-
klasse der Cumarine gehört.

Sowohl zur MIP-Erzeugung als 
auch zur Detektion des Cytochroms 
c wurde die zyklische Voltammet-
rie herangezogen. Hierbei wird bei-
spielsweise das oxidative Potential 

hergestellt. Als Vernetzer diente Ethylenglycoldimet-
hacrylat. Die Auswahl dieser Monomeren erfolgte, da 
deren Carboxylgruppen, mit den funktionellen Grup-
pen der Tetracycline –OH, C=O und –NH

2 
sehr effiziente 

Wasserstoffbrückenbindungen ausbilden. So wird bei 
der Polymerisation der gebildete Hohlraum geometrisch 
auf das Gastmolekül optimiert. Die Vernetzung führt zur 
notwendigen Rigidität des Hohlraums. Die MIP-Schicht 
wurde auf der Goldoberfläche mit Thiolen, RSH, veran-
kert. Derartige Moleküle liefern über die starke Au/S-
Interaktion eine effiziente Verankerung der Polymere 
auf der Goldoberfläche. Mit einer neutralen Pufferlö-
sung kann man das Templat wieder herauslösen und so 
den Sensor regenerieren.

In Abbildung 3a sind die SPR Antworten der MIP-
Schichten zu sehen. Das Herauswaschen des Templats 
beziehungsweise Analyten führt zu einer Änderung des 
Reflexionswinkels. Man misst üblicherweise auf der 
spektralen Flanke des reflektierten Signals. Die Methode 
ist außerordentlich empfindlich, so lassen sich Tetracyc-
lin Konzentrationen bis hinunter zu 10−13 Mol/L nachwei-
sen, wie in Abbildung 3b aus der Kalibrationsgeraden 
zu ersehen ist. Bemerkenswerte Unterschiede liefern 
auch die MIP- und NIP-Schichten, letztere belaufen sich 
nur auf etwa 10 % des MIP-Signals. Es konnte auch eine 
bemerkenswerte Selektivität erzielt werden. Derivate der 
Basisverbindung von Tetracyclin, die sich nur durch eine 
–OH beziehungsweise –Cl-Gruppe unterscheiden, erga-
ben bemerkenswerterweise Unterschiede um ca. den 
Faktor 4 beziehungsweise 10. Zusätzlich wurde die Sen-
sitivität zu einem anderen bekannten Antibiotikum näm-
lich Chloramphenicol untersucht, nur 10 % des Effektes 
vom Tetracyclin konnte hier beobachtet werden.  

Sehr wesentlich für die Anwendung einer analyti-
schen Methode ist der Einfluss einer komplexen Mat-
rix. Sinnvollerweise sollte eine aufwendige Probenvor-
bereitung bei einer Schnellanalytik, wie der Sensorik, 

a) b)

ABB.  3     ANTIBIOTIKA-SENSOR 

a) SPR Sensorantwort eines mit Tetracyclin geprägten Polymers, vor und nach dem Auswaschen des 
Analyten im Polymer. b) SPR Eichgerade eines mit Tetracyclin geprägten Polymers.
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Voltammetrie die reversible Redoxreaktion zwischen 
K

4
[Fe(II)(CN)

6
] und K

3
[Fe(III)(CN)

6
]. Aufgrund der Leit-

fähigkeit kann dann ein Redoxstrom fließen, wie Abbil-
dung 4b zu sehen ist. Werden die Poren selektiv durch 
das Templat Transferrin zunehmend verschlossen, so 
nimmt dieser Strom kontinuierlich ab. Die Konzentra-
tion des Enzyms in Lösung lässt sich so über das zuneh-
mende Ausbleiben der Redoxreaktion bestimmen. Bei 
hohen Konzentrationen bildet sich bezüglich der Strom-
stärke ein Plateau aus, da alle Poren verschlossen sind 
und so findet bei weiterer Zugabe keine Änderung statt.  
Die Empfindlichkeit der elektrochemischen Detektion ist 
sehr hoch, weit unter 1µg/L.

Selbstreproduzierende Analyte – bis  
hin zu Zellen 
Viren

Selbstreproduzierende Partikel aus der belebten Welt 
sind Analyte mit besonderem Bedrohungspotential, da 
sie sich im Gegensatz zu chemischen Stoffen vermehren 
können. Eine besonders große Gefahr geht von Viren 
aus, die hierzu zwar eine Wirtszelle brauchen, aber 
ungeheuer anpassungsfähig sind. Die Viren bestehen 
im Prinzip aus einem DNA- oder RNA-Faden, und einer 
Proteinkapsel, dem sogenannten Capsid. 

Der früheste mit Elektronenmikroskopie nachgewie-
sene Virus ist der Tabakmosaikvirus. Er führt zu mosaik-
artigen Verfärbungen der Tabakblätter. Virusinfektionen 
bei Mensch und Tier sind wohlbekannt, wie etwa durch 
den Rhinovirus, Grippevirus, Maul-und-Klauenseuche 
Virus, HIV Virus und Pockenvirus. Der letztere stellt 
einen Übergang zu Zellen dar, da er eine Art Zellmem
bran besitzt und mit 0,2-0,4 µm Durchmesser relativ 
groß ist. In den letzten Jahren resultierte eine besondere 
Bedrohung durch die Covid-Infektionen.

Rhinoviren sind näherungsweise kugelförmig und haben 
einen Durchmesser von etwa 30 nm. Sie verursachen über 

erhöht und dann wieder bis zum 
Ausgangspunkt erniedrigt, deshalb 
heißt das Verfahren auch Dreieck-
spannungsmethode. Bei der graphi-
schen Darstellung dieses Verfahrens 
stellt die Abszisse die Potentialän-
derung dar, während auf der Ordi-
nate der daraus resultierende Strom 
aufgezeichnet ist. So wird zuerst 
das monomere Scopoletin in einer 
Mischung mit dem Analyten zu einem  
Polymer oxidiert. Das Cytochrom c 
lässt sich so in die polymere Matrix 
einlagern. Mit verdünnter Schwefel-
säure kann es wieder ausgewaschen 
werden, hiermit ist das MIP wieder 
regeneriert. 

Zu Vergleichsmessungen stellt 
man ein NIP her, in dem der Ana-
lyt Cytochrom c bei der Herstellung des Polymers weg-
gelassen wird. Das MIP fängt nun aus der Lösung 
das Protein Cytochrom c ein. Der Nachweis gelingt 
mit zyklischer Voltammetrie, wie in Abbildung 4a  
dargestellt ist. Bei ca. 0 V erfolgt der für Cyctochrom c 
charakteristische Stromfluss. Die Selektivität der Einlage-
rung von Cytochrom c zu anderen Proteinen lässt sich am 
einfachsten durch kompetitive Messungen untersuchen. 
Dazu bietet man den MIP Rezeptoren verschiedene Pro-
teine in Mischung mit Cytochrom c an. Ein Überschuss 
eines zugesetzten Proteins würde dann die Kavitäten des 
MIPs besetzen. Dies würde zu einer Reduktion des Stro-
mes führen, wenn dieses competitive Protein bei dem 
jeweiligen Potential nicht redoxaktiv ist. Es wurde Myo-
globin, ein roter Muskelfarbstoff, der auch im Herzen 
vorhanden ist, sowie Rinderserumalbumin, ein Hauptbe-
standteil des Blutplasmas und Lysozym, ein antiseptisches 
Protein aus dem Hühnereiklar überprüft. Es zeigte sich 
eine hohe Selektivität und Bindungskonstante des Cyto-
chrom c zu dem synthetisierten MIP.

Die häufigsten elektrochemischen Anwendungen von 
MIPs in der Analytik beruhen auf deren Fähigkeiten als 
intelligente Filter zu fungieren. So lassen sich nachzwei-
sende Proteine selektiv in eine Polymerstruktur einlagern. 
Dies soll am Beispiel des Transferrins, einem Eisen Trans-
portprotein, gezeigt werden [12]. Es ist ein Bestandteil des 
menschlichen Serums. Wiederum wird eine Goldelektrode 
mit einem MIP basierend auf elektrochemisch polyme-
risierten Scopoletin modifiziert. Dieser Vorgang erfolgt 
wieder elektrochemisch mit zyklischer Voltammetrie in 
Gegenwart des Templats Transferrin. 

Die Sensorschicht wird diesmal mit einem Enzym 
regeneriert. Hierzu diente Proteinase K zum Abbau des 
Transferrins. Dadurch öffnen sich in der ultradünnen 
Sensorschicht Poren, die eine Leitfähigkeit zwischen 
Elektrolytlösung und Goldelektrode ermöglichen. Zum 
Nachweis dieser Kanäle untersucht man mit zyklischer 

a) b)

ABB.  4     NACHWE IS V O N PRO TE INE N

a) Zyklisches Voltammogramm von Cytochrom c gebunden in einer MIP modizierten Goldelektrode.  
b) Zyklisches Voltammogramm mit Transferrin geprägten polymerisierten Scopoletins in Gegenwart des 
Redoxpaares K4Fe(II)(CN)6 / K3Fe(III)(CN)6 , Einlagerung von Transferrin in das MIP führt zu einer Abnahme 
des Faraday Stromes.
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Antigen-Antikörperwechselwirkung sind diese Interak-
tionen mehr lokal.

In Abbildung 5b sind als Histogramm die Sensorant-
worten auf zwei unterschiedlicher Serotypen zu sehen. 
In die eine Richtung des Koordinatensystems ist die Art 
der Prägung aufgetragen, in die andere Richtung das 
Ergebnis der QCM-Messung. Beispielhaft für die Selekti-
vität des Verfahrens sind die Ergebnisse für die Prägung 
mit den Serotypen HRV2 und HRV14 (Human-Rhino-
Virus) dargestellt. Die größte Antwort wird jeweils 
erzielt, wenn Templat und Analyt identisch sind. Die 
Kreuzsignale, also Antworten auf Viren mit denen nicht 
geprägt wurde fallen wesentlich geringer aus. Durch 
derartige Messungen lassen sich die unterschiedlichen 
Serotypen charakterisieren.

Von Interesse sind auch Querempfindlichkeiten zu 
anderen Viren, insbesondere dem Virus der Maul-und-
Klauenseuche (MKS) [13]. Dieses Partikel ist ebenfalls 
ein RNA-Virus, er ist geometrisch dem Rhinovirus ähn-
lich, hat jedoch einen Durchmesser von nur etwa 25 nm. 
Betroffen sind insbesondere Paarhufer, so etwa Rinder 
und Schweine. Diese Viren sind außerordentlich infek-
tiös, so können schon wenige Viren den Ausbruch der 
Krankheit verursachen. Befallen werden insbesondere 
die Schleimhäute von Maulhöhle und Speiseröhre, sowie 
unbehaarte Haut, wie Nasenlöcher, Euter und Klauen. 
Infiziert werden können aber auch andere Körperteile. 
Bei den Sensormessungen in Abbildung 5c wurde mit 
Rhinoviren geprägt. Deutlich ist zu sehen, dass die Ant-
wort der Rhinoviren signifikanter als die der Maul-und-
Klauenseuche Viren ist, obwohl beide Viren in gleicher 
Konzentration in Lösung vorliegen. Die MIP-Strategie 
erlaubt also den selektiven Nachweis von Viren.

Bakterien
Das wohl bekannteste Bakterium ist Escherichia coli, 
oder Kolibakterium, abgekürzt E. coli. Es wurde von 

Tröpfcheninfektionen die weit verbreiteten Atemwegser-
krankungen. Derzeit sind mehr als 100 verschiedene Sero-
typen, d.h. Modifikationen, bekannt. Diese hohe Anzahl 
bedingt die häufige Erkältung der Menschen, da eine 
Infektion mit einem bestimmten Serotyp keine Immunität 
vor nachfolgenden Infektionen garantiert. Die verschiede-
nen Serotypen unterschieden sich in Länge und Sequenz 
der einzelnen Virusproteine des Capsids. 

Es wird eine Schnellanalytik zum Nachweis von 
Schnupfenviren (Rhinoviren) auf Basis von MIPs beschrie-
ben [13]. Als Transducer sollen wieder 10 MHz piezoelek
trische Quarzkristalle (QCM) dienen. Sie wurden mit einer 
dünnen Polyurethanschicht überzogen. Dann wird diese 
Schicht mit der Stempelmethode geprägt (Abbildung 5a). 
Die Polyurethanschicht lässt sich wiederum durch Reak-
tion von 4,4′-isocyanato-diphenyl-methan mit Bisphenol 
A (2,2-bis-(4-hydroxyphenyl)-propan) und dem Vernetzer 
Phloroglucin (1,3,5-trihydroxybenzene) im Lösungsmittel 
THF (Tetrahydrofuran) herstellen. Noch vor dem Ende 
der Reaktion wird das Vorpolymer auf den QCM aufge-
bracht und durch Rotation (Spincoating) eine etwa 50 nm 
dicke Schicht erzeugt. In diese Schicht wird nun ein 
Stempel gedrückt, der aus einem Glasplättchen besteht, 
auf das eine dünne Schicht von Rhinoviren aufgetragen 
ist. Nach Aushärten des Polyurethans wird der Stem-
pel entfernt und die Viren mittels verdünnter Salzsäure 
(HCl) herausgelöst. Diese Schichten inkludieren dann in 
reversibler Weise Rhinoviren aus der Lösung. Dies führt 
zu einer erhöhten Masse der Sensorschicht, so dass die 
Resonanzfrequenz des Schwingquarzes abnimmt. Diese 
Sensorantwort charakterisiert wiederum die Zahl der in 
Lösung vorhandenen Viren. Diese MIP-Strategie nutzt 
nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen Virus und 
Schicht. Die molekulare Erkennung durch das Polymer 
beruht also auf den integralen Eigenschaften der Virus-
oberfläche. Die Polymerschicht erzeugt über die Wech-
selwirkungen zum Virus ein Abbild. Bei der natürlichen 

a) b) c)

ABB.  5     NACHWEIS VON VIREN

a) Prägen einer Polymerschicht mit der Stempelmethode, die prägenden Partikel werden auf einer glatten Oberfläche angerei-
chert und dann in das Prepolymer gedrückt, nach Aushärten werden die Partikel herausgelöst. b) Histogramm zum Prägen mit 
Rhinoviren Serotypen (Human Rhino Viren 2/14), Prägen und Messen dargestellt. c) QCM Antwort auf Zugabe von Rhinoviren und 
MKS Viren in identischer Anzahl auf eine mit Rhinoviren geprägte Polyurethan Sensorschicht.
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erfolgt aufgrund der zunehmenden Sättigung der freien 
Kavitäten ein Abflachen der Messkurve. Die Selektivität 
des Verfahrens zeigt auch der Vergleich mit L. oenos, 
einem Milchsäurebakterium. In Abbildung 6c sind die 
Sensor Antworten auf zwei unterschiedliche Stämme 
des E.  coli-Bakteriums aufgeführt. Die Sensor-Schicht 
wurde mit Stamm W geprägt. Dieser liefert ein wesent-
lich signifikanteres QCM-Signal als der Stamm B, obwohl 
beide Bakterien in identischer Konzentration vermessen 
wurden. Dies beweist den Erfolg der Prägung, dass die 
gebildeten Kavitäten und deren Oberflächenstrukturen 
geometrisch und gemäß der Wechselwirkung an das 
jeweilige Bakterium angepasst sind.

Hefen
Hefen sind in der Genuss- und Lebensmittelindustrie 
(Bier, Wein, Backwaren) von größter Bedeutung, aber 
auch in der Biotechnologie. So wird etwa Ethanol als 
Kraftstoff, Lösungsmittel oder Trinkalkohol hergestellt. 
Allseits bekannt sind Hefen als Treibmittel für Back-
waren und Brot. Hefen sind auch als Geschmacksver-
stärker geeignet. Das Genom von gewissen Hefen ist 
vollständig entschlüsselt, so dass sie vielfältig in der 
Biotechnologie herangezogen werden. Besonders her-
vorzuheben sei die biotechnologische Herstellung von 
Insulin über Hefen, früher benutzte man hierzu E. coli. 

Hefen sind unizellulare Mikroorganismen und gehö-
ren zu den Eukaryonten, das heißt, sie besitzen einen 
Zellkern. Am bekanntesten ist die Bäckerhefe Saccha-
romyces cerevisiae mit einer ovalen Form mit Dimen-
sionen von ca. 5-8 µm. Allerdings hängt die Größe stark 
von den Kultivierungsbedingungen ab. Unter extremer 
Hungerphase bilden sich Sporen. In der Asymmetrie 
der Hefezelle ist bereits die Teilung durch Knospung 
angedeutet. Günstige Medienbedingungen, Temperatur 
und Ernährung führen zu einer Vergrößerung der Zelle. 
Bei der ersten Stufe der Knospung entsteht eine kleine 

Theodor Escherich 1886 im menschlichen Dickdarm 
entdeckt. Es spaltet beispielsweise Zucker wie Laktose, 
Maltose und Saccharose. Es gibt auch viele pathogene 
Stämme. Es stellt ein einfaches Modellbakterium dar, das 
genetisch vielfältig untersucht wurde und zu den Pro-
karyonten zählt, also keinen Zellkern besitzt. Das E. coli 
Bakterium ist geometrisch ein Zylinder von 2,0–6,0 µm 
Länge und einem Durchmesser von 1,1–1,5 µm. Es stellt 
eine Gefahr bezüglich Kontamination von Wasser und fri-
schen Lebensmitteln dar. E. coli Bakterien spielen deshalb 
eine große Rolle in der Wasser- und Lebensmittelhygiene. 
Ihre Zahl gilt als Maß für eine fäkale Verschmutzung.

Kommerziell erhältliche Bakterien wie beispiels-
weise vom Stamm W lassen sich in einem Nährmedium, 
wie etwa NaCl, Hefeextrakt und Peptone (Peptide/
Aminosäuren) bei 37 °C züchten. Vor Gebrauch werden 
sie gewaschen und zentrifugiert. Die Sensoren wurden 
wiederum mit der Stempelmethode hergestellt [14]. Sili-
konplättchen dienten in diesem Fall als Oberfläche zum 
Anreichern. Auf dem QCM erzeugt man durch Spin-
Coating eine dünne Schicht eines Prepolymers aus Poly-
urethan. Der Stempel wird in das Prepolymer hineinge-
drückt. Nach Aushärten des Polymers kann der Stempel 
wieder entfernt und die Bakterien ausgewaschen wer-
den. Vom Silikon lassen sich die Bakterien leichter als 
vom Glasstempel entfernen, ohne die Sensorschicht zu 
beschädigen.

In Abbildung 6a sind E. coli Bakterien Stamm W auf 
einer Oberfläche mit AFM aufgenommen. Diese können 
dann als Stempel für die Generierung des Imprints die-
nen. Diese Polymeroberflächen extrahieren dann aus 
der wässrigen Lösung die Bakterien. Die QCMs mit der-
artigen Beschichtungen liefern dann ein Sensorsignal 
über eine Verminderung der QCM Resonanzfrequenz. 
In Abbildung 6b sind die QCM-Sensor-Signale auf die 
E. coli. Bakterien als Funktion der Konzentration dar-
gestellt. Mit steigender Zahl an Bakterien in Lösung 

a) b) c)

ABB.  6     NACHWEIS VON BAKTERIEN

a) E. coli Bakterien auf einer glatten Oberfläche mit AFM aufgenommen. b) QCM Sensorantwort einer mit E. coli Bakterien geprägten 
Polyurethanschicht auf E. coli und L. oenos Bakterien in Abhängigkeit der Konzentration. c) QCM Sensorantwort einer mit E. coli Stamm W Bakterien 
geprägten Polyurethanschicht auf W. Stamm und B Stamm Bakterien in identischer Konzentration.
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einer glatten Oberfläche organisiert werden. Nach dem 
Ausspülen der Hefezellen nach der Prägung werden 
wiederum Hefezellen aus der Lösung extrahiert. Wie 
in Abbildung 7a zu sehen, sind ein Teil der Kavitäten 
durch Hefezellen besetzt. Bemerkenswert ist die Aus-
bildung einer symmetrischen Anordnung der Hefezel-
len. Dies lässt sich auf anziehende Wechselwirkungen 
zwischen den Zellen verstehen. Hefezellen in Lösung 
lagern sich reversibel in die Kavitäten ein. Es wer-
den wieder Differenzmessungen mit Dual-QCMs mit 
zwei Elektrodenstrukturen auf einem Quarzplättchen 
(Abbildung 1b) durchgeführt. Die Elektroden sind 
jeweils mit dem MIP beziehungsweise NIP beschichtet. 
Das signifikantere Signal bei den MIP-QCMs im Ver-
gleich zu den NIP-QCMs weist auf einen erfolgreichen 
Prägevorgang hin.

Zur Interpretation der Hefe-Sensoreffekte [15] schätzt 
man die Masse von S. cerevisae aufgrund der Größe 
auf ca. 30 pg/Zelle. Die Masseempfindlichkeit eines 

Tochterzelle, die sich permanent vergrößert. Anschlie-
ßend bilden sich zwei nahezu gleich große Zellen, die 
sich dann in die einzelnen Zellen separieren, wodurch 
die Zellteilung abgeschlossen ist. Die Zellteilung und 
Wachstum der Zellen führt somit zu einem Gemisch 
an Hefezellen. Für Modelluntersuchungen ist es wün-
schenswert, auch synchronisierte Zellen herzustellen, 
die sich in der gleichen Phase befinden. Mit Hydro-
xyharnstoff lässt sich die Replikation steuern. So bil-
den sich zuerst Tochterzellen, die dann zu synchronen 
Doppelzellen heranreifen. Eine andere Methode basiert 
auf der Behandlung der Hefen mit Nocodazol. Dieses 
Zellgift verhindert die Polymerisation der Mikrotubuli. 
Infolge dessen entstehen auch Doppelzellen von ähn-
licher Größe. 

Die Hefezellen können mit Polyurethan MIPs als 
QCM-Beschichtung detektiert werden, wie auch bei 
den Untersuchungen über Bakterien. Geprägt wird 
wieder mit der Stempelmethode, wobei die Hefen auf 

a) b)

c) d)

ABB.  7     NACHWEIS VON HEFEN

a) AFM Aufnahme einer mit Hefezellen geprägten Polyurethanschicht, besetzte und unbesetzte Kavitäten, Rasterabstand 
10µµm. b) Frequenzantwort eines 428 MHz SAWs auf das Andocken einer einzelnen Hefezelle. c) 10 MHz QCMs beschichtet mit 
Polyurethan, geprägt mit Einzelzellen, bzw. synchronisierten Doppelzellen. d) Biotechnologische Anwendung von QCMs, ein mit 
Polyurethan geprägter und nicht geprägter 10 MHz QCM in Lösung, Vermehrung der Hefezellen in Lösung als Funktion der Zeit, 
Start mit 0,5 mg/mL Hefe, 10 mg/mL Glucose, 2 % (NH4)2SO4 im Phosphatpuffer bei 30°C.
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diese ohne größere Komplikationen ausgeführt werden. 
Benutzt man die falsche Blutgruppe, dann entstehen 
lebensbedrohliche Zustände aufgrund der Agglutina-
tion, einer Verklumpung des Blutes. 

Der zentrale Bestandteil des Blutes sind die Erythro-
zyten, die sogenannten roten Blutkörperchen. Sie sind 
für den Sauerstoff- und Kohlendioxidtransport in den 
Adern des Körpers verantwortlich. Die scheibchenför-
migen Erythrozyten besitzen eine bikonkave Form mit 
der Dicke von 2 µm an den Rändern. Der Durchmesser 
der Zellen liegt bei etwa 8 µm. In 1 µL Blut befinden 
sich ca. 4,5 Millionen Erythrozyten. Die Entwicklung der 
Blutzellen erfolgt im roten Knochenmark. Die Erythro-
zyten haben die Gestalt eines „Donut“, dadurch kön-
nen diese Zellen auch feine Kapillaren durchdringen, 
indem sich ihre Gestalt verformt. Generell ist die Gestalt 
der Erythrozyten sehr flexibel, da in Abhängigkeit von 
der jeweiligen Ionenkonzentration Wasser vermehrt 
ein- oder ausgelagert wird. Besondere Stabilität zeigen 
die Blutzellen in einer isotonischen Kochsalzlösung, 
154 mmol/L NaCl.

Die Antikörper befinden sich im Blut. Wird eine fal-
sche Blutgruppe übertragen, reagieren diese Antikörper 
mit den Antigenen auf der Oberfläche der Erythrozyten 
und es bildet sich eine Verklumpung. Beim AB0-System 
sind im Wesentlichen drei unterschiedliche Antigene zu 
berücksichtigen, nämlich A, B und H. Die H-Substanz 
stellt eine Grundform dar, diese bildet dann mit A und 
B zusätzliche Antigenstrukturen. In der Blutgruppe 0 ist 
nur die Grundsubstanz vorhanden. Es existieren auch 
Subblutgruppen, so etwa A

1
 und A

2
, sowie etwa AB, A

1
B 

und A
2
B. Diese Subgruppen unterscheiden sich in der 

Dichte der Antigene. 
Die Anwendung natürlicher Antikörper ist mit gewis-

sen Kosten verbunden und natürliche Antikörper haben 
keine allzu große Stabilität. Deswegen ist es verlockend, 
zur Blutgruppenbestimmung synthetische Antikörper, 
MIPs, heranzuziehen [16]. Das Verfahren ist analog zu 
den vorhergehenden Prozeduren. Die Erythrozyten 

10 MHz-QCM beträgt etwa 1 ng/Hz. So kann man bei 
einer signifikanten Sensorantwort etwa 300-400 Hefe-
zellen nachweisen. In Abbildung 7b ist zu sehen, wie 
mit Hochfrequenzbauteilen, einem 428 MHz SAW, sogar 
eine einzige Hefezelle nachgewiesen werden kann. Die-
ser Effekt lässt sich mit Mikropartikeln aus Glas in einer 
Vergleichsmessung überprüfen. 

In Abbildung 7c sind Messungen mit normalen 
Hefezellen den synchronisierten Hefedoppelzellen 
gegenübergestellt. Die Prägung mit Doppelzellen liefert 
bei der Detektion dieser Zellen das dominante Signal. 
Geringere Sensorsignale werden demgemäß für die Ant-
wort der Einzelzellen bei dieser Prägung beobachtet. 
Die Kreuzprobe mit der Prägung mittels Einzelzellen 
liefert das umgekehrte Resultat. Hier liefern die Ein-
zelzellen die bedeutsamste Antwort. Es zeigt sich also 
wiederum, das dominierende Signal ist zu beobachten, 
wenn Templat und Analyt identisch ist. Diese Ergeb-
nisse zeigen überzeugend, wie wichtig eine geometri-
sche Anpassung des Analyten auf die jeweilige Kavität 
ist. Eine Doppelzelle hat so eine effiziente Wechsel-
wirkungsfläche mit der entsprechenden Doppelkavität. 
Eine Einzelzelle ist in dieser Kavität beweglich und hat 
nur geringere Wechselwirkungsmöglichkeiten zur Wan-
dung der Kavität. Die Doppelzelle passt auf der anderen 
Seite nicht in die Kavität der Einzelzelle. 

Diese Hefesensoren ermöglichen es, das Zellwachs-
tum von Hefen Saccharomyces cerevisiae in Nährlösun-
gen, „on-line“ zu verfolgen. Hierzu nutzt man beispiels-
weise ein Nährmedium, das aus Peptiden, Aminosäuren. 
Ammoniumsalzen und Zuckern besteht. In Abbildung 7d  
ist zu sehen, wie durch Zugabe einer geringen Menge 
an Hefe die Frequenz des Hefesensors abnimmt, da sich 
die Zellen vermehren und sich fortlaufend in die Sen-
sorschicht einlagern, wodurch die Resonanzfrequenz 
des QCMs abnimmt. Der ungeprägte Sensor zeigt eine 
wesentlich geringere Frequenzänderung. Diese Verfah-
ren mittels MIP-Sensoren haben gegenüber den rein 
physikalischen Methoden den Vorteil, dass auch Selek-
tivitäten bezüglich der Zellen mehr 
detailliert untersucht werden kön-
nen. So lässt sich das Zellwachstum 
quantitativ verfolgen, das in der 
Biotechnologie eine große Bedeu-
tung besitzt, aber auch in unserem 
Alltagsleben, wie beim Hefeteig 
oder der Gärung.

Blutgruppenbestimmung – 
Erythrocyten

Bei lebenswichtigen Operationen 
sind Bluttransfusionen von exis-
tentieller Bedeutung. Seit der Ent-
deckung des AB0 Blutgruppen-
systems durch den Serologen Karl 
Landsteiner im Jahr 1901 können 
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ABB.  8     BLUTGRUPPE N- BE STIMMUNG

a) Polymerschicht geprägt mit Erythrozyten, hellrot – eingelagerte Erythrozyten in die geprägten 
Kavitäten, dunkelrot – Imprints, unbesetzte Kavitäten. b) Prägung einer Polyurethanschicht mit 
Erythrozyten der Blutgruppe A und B, 10 MHz QCM Sensorsignale auf die Blutgruppen, A, B, 0 und AB.
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Selektivität beruht auf Enthalpischen Wechselwirkun-
gen zum Polymer, sowie sterischen Effekten, wie Größe 
und Gestalt der Partikel. Die Verbesserung der Selek-
tivität, kann durch Mustererkennungsmethoden, zum 
Beispiel Sensorarrays und die Anwendung neuronaler 
Netze entscheidend verbessert werden [17].

Die Strategie mit MIPs-Rezeptorschichten für die 
unterschiedlichsten Analyten zu entwickeln, ist im unge-
brochenen Aufwärtstrend, wie die hohen Publikations-
zahlen zeigen. Parallel dazu haben sich kleinere Firmen 
als Neugründungen etabliert, bieten komplette Messap-
paraturen, insbesondere für QCM, SPR, elektrochemische 
und optische Verfahren, in Verbindung mit MIP-Erken-
nungsschichten an. Allerdings sind hierbei die natür-
lichen Antikörper im Anwendungsbereich zeitlich vor-
aus. Als Beispiel für diese leistungsfähige Methode sei 
die Anwendung von monoklonalen Antikörpern ange-
führt [18]. Seit langem sind Testkits beziehungsweise 
„Einweg“ Detektoren im Einsatz. Als Beispiel seien die 
Covid 19-Schnelltests angeführt. Es sei aber betont, dass 
dies nicht Sensoren im engeren Sinne sind, da sie nicht 
mehrfach benutzt werden können und nicht zum Aus-
gangswert zurückkehren, wenn der Analyt nicht vorhan-
den ist. Diese Systeme zeigen also keine Reversibilität.

Generell zeigt sich der Trend zu immer komplexeren 
Fragestellungen, was natürlich auch für die Entwicklung 
von Chemosensoren mit MIP-Technologie eine Heraus-
forderung ist. So sei auf zwei häufig zitierte neuere Über-
sichtsartikel hingewiesen, bei denen die Erkennung von 
Zellen und die medizinische Anwendung im Mittelpunkt 
steht [19], [20].

Zusammenfassung
Sensoren sind Messfühler, um Daten über die chemische und 
biologische Umwelt zu erlangen. Das Nadelöhr dieser Strate­
gie ist die sensitive Schicht, die zur molekular chemischen und 
biologischen Erkennung befähigt sein muss. In den letzten 
drei Jahrzehnten hat sich hierzu die Methode des Molekula­
ren Prägen von Polymeren (MIP) entwickelt, die zu robusten 
synthetischen Antikörpern führt. So können um den chemi­
schen Analyten oder auch um ein biologisches Partikel ein 
vernetztes Polymer generiert werden. Dieser Hohlraum ist wie 
in der Wirt-Gast-Chemie zur reversiblen Wiedereinlagerung 
des Analyten befähigt. In Kombination mit einem Detektions­
system, dem Transducer, wird die chemische Information in 
ein elektrisches Signal verwandelt. Dies wird insbesondere 
mit massensensitiven Sensoren für den Nachweis von kleinen 
bis komplexeren Molekülen, aber auch Viren bis hin zu Zellen 
beschrieben.

Summary 
Sensors are antennae, to gain data of chemical and biologi­
cal surroundings. The sensitive coating is the needle eye of 
this strategy, molecularly chemical and biological recogni­
tion must be realized in this way. The method of Molecular 

werden wieder mittels eines Stempels in ein Prepolymer 
auf einen QCM gedrückt. Dazu lassen sich beispielsweise 
wieder Polyurethane heranziehen. Der Sensor kann dann 
nach Aushärten und Auswaschen des Templats einge-
setzt werden. In Abbildung 8a ist ein geprägtes Polymer 
mit Imprints, leeren Kavitäten, und eingelagerten Eryth-
rozyten dargestellt. Die Erythrozyten lassen sich wieder 
mit einem Fließsystem analysieren. Als massensensitiver 
Detektor dient ein 10 MHz QCM, beschichtet mit einer 
MIP Erkennungsschicht. 

Die Ergebnisse sind in Abbildung 8b als Histogramm 
zu sehen. Es sind Sensorantworten von MIPs dargestellt, 
die mit den Blutgruppen A und B geprägt wurden. Die Ein-
lagerung der Erythrozyten führt zu einer Masse-bedingten 
Frequenzerniedrigung. Nicht geprägte Schichten zeigen 
nahezu keinen Effekt. Die Blutgruppen A und B liefern 
wiederum den größten Effekt, wenn Templat und Ana-
lyt identisch sind. Dagegen wird nur ca. der halbe Effekt 
beobachtet, wenn das Polymer mit Blutgruppe A geprägt 
ist und mit Blutgruppe B gemessen wird. Ähnliche Ergeb-
nisse ergeben sich bei Prägung mit Blutgruppe B und der 
Messung mit Blutgruppe A. Bei allen Prägungen zeigte es 
sich, dass für das jeweilige Templat die größte Antwort 
erhalten wird. Die Blutgruppe AB zeigt eine ähnliche Sen-
sorantwort auf A und B Erythrozyten, da sie A und B 
Antigene enthält. Man kann mit jeder Blutgruppe, auch 
Blutuntergruppen prägen. Aus dem Antwortmuster lässt 
sich eindeutig jede Blutgruppe zuordnen.

Die Erythrozyten haben näherungsweise die gleiche 
Gestalt. Für die molekulare Erkennung ist bei diesen 
Zellen praktisch nur die Oberflächenstruktur für das 
Prägen entscheidend. Das lässt sich auch daraus ablei-
ten, wenn man nicht mit der intakten Blutzelle prägt, 
sondern nur mit der Zellhülle. Man erhält sehr ähnli-
che Ergebnisse wie bei intakten Zellen. Diese Zellhüllen 
entstehen, wenn man die Erythrozyten in destilliertem 
Wasser aufbewahrt. Dadurch füllt sich die Zelle auf-
grund der Osmose mit Wasser bis die Zellmembran auf-
reißt und die Zellbestandbestandteile herausfließen.

Fazit
Elektronische Transducerprinzipien zur Wandlung einer 
chemischen Information in elektrische Signale sind weit 
fortgeschritten. Beträchtliche Entwicklungszeiten benö-
tigen aber bei Chemosensoren die sensitiven Schich-
ten. Durch molekulares Prägen werden zeitaufwendige 
Laborarbeiten drastisch reduziert. Vor allem besteht so 
eine Plattform, die bei Moleküldimensionen aber auch 
bei biologischen Zellen herangezogen werden kann. So 
lassen sich Größendimensionen von ca. 1 Nanometer 
bis hin zu Mikrometern abdecken. Die gebildeten Poly-
meren sind aufgrund der Quervernetzung unlöslich 
und können nahezu bei jeden Transducer aufgebracht 
werden. Die vernetzten Polymere bilden selektive Hohl-
räume für die reversible Inklusion der Analyte. Die 
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Imprinting of Polymers (MIP) was developed in the last three 
decades which leads to robust synthetic antibodies. Chemical 
analytes or biological particles can be surrounded by cross-
linked polymers. Thus, a cavity is generated as in host-guest 
chemistry which is able to reversibly reinclude analytes. The 
chemical information is transformed in an electrical signal in 
combination with a physical transducer.  This will be discus­
sed primarily by mass sensitive sensors for the detection of 
lean and more complex molecules but also for viruses up to 
whole cells.
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