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Frieder W. Scheller Florian Schubert, Frank F. Bier 

Vom Biosensor zur Nanobio,technologie 

(Vortrag in der gemeinsamen Sitzung der mathematisch-naturwissen chaftlichen, 
der biowis enschaftlich-medizinischen und der technikvvissen· chaftlichen Klasse 

am 16. Dezember 1994,~ Vortragender: Frieder ~ Scheller) 

1. Erkennung und Signaltrans/ er in Zellen und in Biosensoren 

Lebewe en stehen über ihre Sinnesorgane in spezifi eher Wechselwirkung mit der 
Umwelt und können damit auf Veränderungen des eigenen Stoffwech els oder der 
Umwelt optimal reagieren. Diese Sinnesorgane zeichn,en sich durch eine h,oh,e 
Empfindlichkeit,. die Fähigkeit ,der Wahrnehmung kleiner Änderungen des Signal-
pegel und e·ne hohe chemis,che Selektivität aus. 
Bei der Signalerlas ung erfolgt eine enge Wech elwirkung des Signals mit einer 
sen itiven Struktur, die sich auf komplex aufgeb,auten Sy temen von Biomakro-
molekülen befindet. In der Regel tritt bei Biomakromolekülen ein begrenzter Ab-
schnitt mit dem ,,chemi eben Signal'' (Reaktionspartner) in Wechselwirkung. Die-
ses Reaktion, areal be itzt eine spezifi ehe räu --Jiche Anordnung unterschied-
licher Molekülbau teine und damit eine charakteristische Ladung verteilung, o 
daß sich komplementäre Partner mit hoher Affinität binden können. Solchie elek-
tiv reagierenden Gebiete in molekularen und supramo1ekularen biologischen 
Strukturen werden al Rezeptoren (Rezeptorareale, Bindung , teilen) bezeichnet. 
Einfach geba·ute Sub tanzen mit einem niedrigen Molekulargewicht werden rela-
tiv unspezifisch gebunden, während bei Stoffen mit 10 bi 20 Kohlenstoffatomen 
bereits eine hohe Spezifität bei de · Bindung an den Rezeptor auftritt. Daraus wur-
de ge chlos en, daß die Ausdehnung der Rezeptorareale, z. B,. für Acetylcholin, 
Noradrenalin oder Dopamin . in der Größenordnung von 10nm2 liegt. 
Die Bindung eine Wirkstoffe ·. an da Rezeptorareal bedingt zunäch t lo ale Ver-
chiebungen in der Elektro·nendichte, die ·eh auf weitere ,Qeb,·ete de Gesamt-

molekül sowie benachbarte Membranbezirke auswirken und zu Umorientierun-
gen (Konformationsänderungen) führen. Es erfolgt omit eine Signaltransforma-
tion und Signalweiterleitung auf Strukturen, deren Aktivierung den biologi eben 
Effekt au löst, z.B. Muskelkontraktion, ,die N,ervenerregung und die Steu,erung 



104 F. Scheller, F. Schubert, F. Bier 

enzymatischer Aktivitäten. Mit der Dissoziation des Wirkstoff-Rezeptor-Kom-
plex.es kehrt das Gesamtsy tern unter Energieverbrauch in seinen Ausgangszu-
stand zurü,ck. 
Die Rezeptoren von Wirksto,ffen,. wie Hormonen und Pharmaka, sind meist auf 
Zellmembranen lokalisiert, wo·bei das ch.emische Signal in das Zellinnere übertra-
gen wird. Durch ßin.dung des Wirk . toffes al ,first messenger'' wir1d ,die Aktivität 
eines dem Rezeptor räumlich benachbarten Enzyms (z.B. Adenylatcyclase) ge-
ste· gert, · o daß der intrazelluläre Spiegel dessen Produkte (z. ß .. zyklisches AMP) 
an. tei,gt. Die ·er ,,second messenger'' stimuliert weitere En.zyme; so werd.en sie 
über spezifische Proteinkinasen phosphoryliert und damit in ihrer Funktion verän-
·dert, so daß ein entsprechender Wirkstoffeffekt zustande kommt. Die Überträger 
,der Nervenerregung, die sogenannten Neurotransmitter tr,eten ebenfalls mit zell-
membran tändigen Rezeptoren in Wechselwirkung. Hier wird die Effektuierung 
dadurch aus.gelöst, daß ,die Rezeptoren zu Untereinheiten vo,n Ionenkanälen ge-
hören oder ,eng mit Ionenkanälen gekopp,elt sind, die durch Ko,nf ormationsände-
rungen für Ionen permeabel werden. Dadurch bricht die Ladungst1:ennung durch 
die Membran zusammen, oder · ie wird zeitlich verstärkt. 
Enzyme sind eine groß,e Kla . e von Biomakromolekülen. Viele Pharmaka und Gif-
te verändern ihr·e katalytische Aktivität. Antikörper werden als ein Teil des Immun-
abwehrsystems von Wirbeltier;en bei Anwesenheit von körperfremden Stoffen (Anti-
genen) gebildet. Die häufigsten Immung]obuline sind zuckerhaltige Proteine mit 
einem Molekulargewicht um 160.000 .. Die Variabilität V·OO Antikörpern in ein.em 
Organismus liegt bei 108 bis 1010 unterschie.dlicher Spezies. (Alberts etal., 198.6) .. 
Die ausgezeichnete ,chemische S1elektivität von Enzymen Antikörpern u.nd Wirk-
stoffrezeptoren, ihre h:ohe Affinität zu den Reaktionsp.artnem und die Fähigkeit, 
unter 1 ·· 'Iden phys·kal· eben und chemischen Bedin.gungen zu. wirken mach·en 
die ,e Biomakromole üle zu vielseitigen analytischen Werkzeugen für all jene Be-
reiche, in ,denen ·empfindliche, spezifische und genaue quantitative Be timmungen 
von Substanzen erforderlich sind .. 
Die hoch,empfindliche Bestimmung einer Vielzahl von Stoffen besitzt sowohl für 
die Forschung al · auch für die Produktionsüberwachu,ng in der chemisch,en, 
mikrobiologischen und Lebensmittelindustrie, fhr den Umwelt chutz sowie im 
Gesundheits·w1es,en für die Erkennung und Behandlung von Erkrankungen große 
Bedeutung .. Deshalb stellen diese Biomoleküle eine interess.ante Alternative für 
die bi her in der Analytik üblichen chenti eben Reagenzien dar. Der Einsatz von 
Biomolekülen in der Analytik erfordert hohe R,einheit sowie au rei,ch,ende Akti-
vität und Stabilität dieser Präparate, so, daß sie wesentlich zu den Reagenzien-
kosten beitragen. Einern Trend. in der Biotechnologie folg,end, gewinnt deshalb, der 
Einsatz immobilisierter, d. h .. tr.ägerfixierter Bio,makromoleküle auch in der Ana-
lytik wach ende Bedeutun.g. Koppelt man die immobili ierte·n und. damit wieder-
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V·erwen,dbaren Biomakromoleküle mit physikochemisch,en Signalübertragung. -
bausteinen (Transduktoren), so erhält man ,eine neue Generation V·On analytischen 
Instrumenten, die Biosensoren. 

Grundprinzipie.n von Biosensoren 
Bereits 1956 wurde das Prinzip des Enzymtest treifens durch Imprägnierung von 
Filterpapier mit einer reagenz·enhaltigen Enzymlö ung entwickelt. Solche Te t-
. treifen re·duzieren die Analyse auf da Auftropfen und gegebenenfall Abwi ·.chen 
der Probe sowie die vi uelle oder photo,metrische Auswertung. Parallel dazu ent-
wi·ckelte man analyt· ehe Enzymreaktoren; in denen Biomoleküle entweder an 
der Innenwand von Schläuchen oder an porösen Trägem in Reaktoren eingesetzt 
werden. Bei beiden Varianten sind die Komponenten des Meßvorgang , räuml"ch 
getrennt (Abb. 1 ). 
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Ein anderes grundlegendes Prinzip in der analytis,chen Anwendung immobilisier-
ter Enzyme realisierten Clark und Lyon 1962 in den USA. Sie verwendeten eine 
Sauerstoffelektrode, die zum Schutz vor Störsubstanzen mit e·ner .Membran be-
deckt war, und chlos en vor ihr die Enzymlö ung mit einer halbdurchlä sigen 
Folie ein. Diese direkte Integration von Enzym mit dem Meßfühler in einer ,En-
zymelektrode'' erlaubt d"e Wiederverwendung der Enzyme und teilte die Geburt 
des Biosen ors dar. Bio ensoren basieren auf der direkten räumlichen Kopplung 
einer immobilisierten biologi c.h aktiven Substanz mit einem Signalumwandler 
und einem elektroni chen Verstärker (Abb.1). n den Biosen· or n laufen nachein-
ander folgende Proze ·se ab: 
1. Erkennung der Meßsubstanz (Analyt), 
2. Umwandlung der ph.y ikoch,emischen Veränderung, die bei der Wechselwirkung 

mit dem Analyten entsteht, in ein elektrische Signal, 
3. elektronische Signalverstärkung. 
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Eine ähnliche Schrittfolg,e wird in biotischen Rezeptoren auf d,er Grundlage ehr 
komplexer Biomoleküle und Membran,en realisiert. 
In Analogie zur Affinitätschromatograp,hie, die auf der spezifischen Bindungs-
fähigkeit biologisch,er Moleküle beruht, wurden so,genannte Affinitätssensoren ent-
wickelt. Dabei werden Farbsto,ff e, zuckerbindiende Proteine (Lektine),, Antikörper 
,oder Hormonrezeptoren in immobilisierter Form für die molekulare Erkennung 
vo,n Enzymen, Glyco,proteinen, Antigenen oder Hormonen benutzt (Tab. 1). 

Tab.. 1: Signalübertragung in Bio ensor,en 

Biokomponente 

Enzym 

· Enzym 

Zelle 

Rezeptoren 

Antikörper 

Nukleinsäure 

Analyt 

Substrat 

Inhibitor 

Agoni .tl 
Antagoni t 

Antik.örper/ 
.Antigen 

DNAFRNA 

Reaktio,ns-
Effekt Prod.ukt 

Die1ektrizitätskonstante 

6.m 
.An 

Fluoreszenzlabel 

6.n 

Fluore, zenzlabel 

Transduktor 

Photometer 
Thermistor 

Elektrode/ 
amperom. 

Elektrod.e/ 
potentiom .. 

Elektrode 
- conduktom. 
- kapazitiv 

Sch·wingquarz 
Interferomet,er 
R,efraktomet,er 
Fluorimeter 

Interferometer 
Refr.aktometer 
Fluorimeter 

ß = Änderung in: E Extinktion . H Enthalpie U Potential, m Ma e, n Brechu.ngsindex 

Tatsächli,ch besteht ,eine gr·oße Ähnlichkeit · n den Grundprinzipien von Affinitats-
chro·matographie und. Affinität -sensoren. D,ie molekulare Erkennung des Analy-
ten ,erfolgt durch einen immo·bilisierten paßfähigen (komplementär1en) Stoff der 
,stationären Phase'', d,en Li.ganden. Nach dem Meßvorgang muß der Ausga·ngszu-
stand durch Spaltung de Analyt-Ligand-Komplexes re,generiert werden, wobei der 
p,H-Wert, die Ionenkonzentration oder die Dielektrizität konstante der ,,mo·bilen 
Phase'' definiert verändert werden. Irreversible Strukturänderungen im Au wasch-
pr,ozeß, führ,en zt1 ,einem Verlust an Spezifität. 
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Die bei der Komplexbildung eintretende physikochemische Veränderung, z.B. 
der Schichtdicke, de B -echungsindexe , der Lichtabsorption oder der Ladungs-
verteilung,. kann mit optoelektronischen Sensoren, potentiometri chen Elektroden 
oder Feldeffekttran istoren angezeigt werden (Tab. 1). 
Bindet jedoch ein Sub trat an das entsprechende Enzym, dann wird das Substrat 
im Kräftefeld der katalyti eben Bindung stelle de Enzyms chemisch verändert. 
Die entstehenden Umsetzung produkte (Metabolite) werden anschließend freige-
setzt .. Deshalb i t auch in Biosen oren die molekulare Erkennung von Sub traten 
durch Enzyme mit der chemischen Umsetzung zu den entsprechenden Produkten 
verbunden. Dieser Typ erhielt ,die Bezeichnung katalytischer Sensor~ Hier erfolgt 
die Regenerierung des Au gangszu tandes als Ergebnis der Umsetzung des Ana-
lyten. Die kontinuierliche Analytanzeige ist möglich, da im nutzb,aren Meßbe-
reich die Geschwindigkeit der Enzymreaktion (mit einer kurzen Zeitverzögerung) 
der Analytkonzentration folgt. 
Wiederum in An.alogie zu biologischen Sy temen werden jedoch in katalytischen 
Sensoren nicht nur isolierte, aufgereinigte Enz.yme als Rezeptorkomponente einge-
etzt. ß.ereits ein Jahrzehnt nach der Erfindung der Enzymelektrode wurden intakte 

mikrobielle Zellen zur Erkennung und biochemi eben Um etzung de · Analyten in 
einem der Enzymelektrode analogen Sen or verwendet. Damit begann eine inten-
sive Suche nach weiteren in Biosensoren anwendbaren Materialien, in denen die 
biokatalyti eh wirksamen Komponenten in ihre native Umgebung integriert sind. 
So ind heute neben mikrobiellen Sensoren auch solche mit subzellulären Orga-
nellen und mit Gewebeschnitten bekannt (Scheller & Schubert, 1992). 

2„ Fixierung der Biokomponente 

Die Immobilisierung von Enzymen ·und Antikö·rpem erfolgt sowohl für Bio en-
oren, Immunoassa.y al auch für Test tr if en durch physik.alisch·e und chemische 

Methoden sowie ihr,e Kombinat·on. Zu den physik.alischen Meth·oden gehören die 
Ad· orption an Trägern, z.B. von Antikörpern,. und die Einbettu.ng von Enzymen 
in wa erunlösliche Gele und organische Polymere. Die lmmobili ierung der Ei-
weiße auf chemisc.hem Wege erfolgt ,durch ko·valente Kopplung auf der aktivier-
ten Sens·oroberfläch,e oder durch intermolekulare Vernetzung der Biomoleküle auf 
dem Sensor. Durch Einbettung in p,olymere Substanzen mit definierten Poren 
können die Enzyme daran gehindert werden aus dem Reaktionsraum herau zu-
diffundieren, während die kleinen Sub trat- und Produktmoleküle dagegen leicht 
permeieren. Da der Geleinschluß relativ schonend erfolgt hat diese Methode eine 
breite Anwe -dung für Enzym ensoren gefun·den. Häufig benutzte Matrices sind 
Alginat, Gelatine bzw. Kollagen, Zellulosetriacetat, Poly,acrylamid., Silicone, Poly-
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vinylalkoh,ol, P·olyvinylbutyrat und Pt.äpolymere, die durch Lichteinwirkung ver-
netzt werden. 
Um Enzyme oder Antikörper kovalent an Träger zu koppeln,. wird das Protein 
über bifunktionelle Reagenzien an reaktive Gruppen auf der Sensor,oberfläche 
,.,angeheftet''. Chemis,ch reaktive Angriffspunkte ein,es Proteins sind .Aminogrup-
pen, Carboxylgruppen, der Phenolrest des Thyro· ins, Sulfhydrylgruppen und die 

- -

-midazolgruppe ,des Histidins. Direkt auf Sensoroberflächen kö,nnen fest haften,de 
Schi,chten mit funktionellen Anker- bzw. Ko,pfgruppen durch Elektro·polymerisa-
tion, Abscheiden von Plasmapolymeren, Adsorption von Thioaminos.äuie od,er 
Thiolipiden oder vernetzenden Silanen erzeugt werden. Speziell bei amperometri-
schen oder ko,nduktometri chen Enzymsensoren bietet der Enzymein chluß durch 
Elektropolymerisation von Pyrrol oder Anilin eine elegante Möglichkeit für eine 
Fixierung auf dem gewünschten Elektrodengebiet (Hall, 1991). 
Bei Enzymelektroden wird der Analyt von einem gro.ßen Ensemble von Enzym-
molekülen umg·e etzt und da Sign.al durch ,die Wanderung eine Reaktionspart-
ners zur Grenzfläche des Tran duktors übertragen. Dabei spielt die Orientierung 
der Enzymmoleküle keine wichtige Rolle, sondern eine hohe pezifische Aktivität 
und Permeabilität der Biokatalysatorschicht sichert ,die ,e.rforderliche Sens.orcha-
rakteristik. 
Für Antikörper hingegen ist die Ausrichtung v,on Bedeutung. Da ·die Bindung des 
Antigens an der ,.,variablen'' Region ( am Fab-Teil) der Antikörper erfolgt, ist es 
für eine effektive Bindung günstig, wenn die Bindungsstellen frei zugänglich 
sind, ,d. h. die Moleküle am entgegengesetzten Ende fixiert werden. Trotzdem 
reicht die (spontane) phy ikali.sche Adsorptio·n für die etablierten Immunoassay s 
aus, da die mangelnde Orientierung durch eine große Zahl von Antik,örpern aus-
geglichen wird. ß ,ei den in der Regel kleinen Sensorflächen , ind allerdings ,die 
Verluste an Bindungskapaziltät bei .adsorptiver Kopplung für sen itive Nachweise 
zu. gro,ß. Die gewünschte Orientierung der Antikö·rper kann durch eine ,,Zwi-
schenschicht'' von Protein A oder Protein G ,erreicht werden,. da die e Moleküle 
an den Fe-Teil der Antikörper binden (Eliason etal., 1988). Bei der Kopplung von 
intakten Zellen, z. B. Neuronen (Fromherz et al., 1991) oder Mikroorganismen 
(Owicki & Parce, 1990), mit potential- oder pH- en itiven Bauelementen ist d:er 
direkte und reproduzierbare Kontakt zwischen Zelle un·d Sens·oroberfläche für die 
Qualität de Meß ignals entsch,eid,end. 
Bei Rezeptoren ist die Orientierung der ,,biologi eben Maschine'' für die Funktion 
erforderlich. Deshalb i t die Verwendung von Membranfragmenten die einfachste 
Möglichkeit. n der Literatur finden sich verschiedene methodische An ätze, um 
Rezeptoren in orientierten Lipid chichten auf die Transduktoro,berfläche aufzu-
bringen. Hier ist die Messung einzelner molekularer Ereigni . e,. z .. B. ,das ·Öffnen 
eines Ionenkan.als - technisch möglich (Schmidt etal., 1992). 
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3. Gerichteter Ladungstrans/er als Analogon zur Atmungskette 

Redoxreaktionen pielen in der belebten Natur eine Schlü selrolle. S · e bilden eine 
Voraussetzung für die Existenz von Leben. Durch die Spezifität der Wechsel-
wirkung der Reaktionspartner wird es möglich, daß Verbindungen mit großem 
Unterschied in der Freien Enthalpie innerhalb eines Kompartiments nebeneinan-
der exi tieren, ohne daß es zu einem chemischen .,,Kurzschluß'' kommt. Bei piele 
sind die Reduktionsmittel Glucose, NADH oder Cytochrom c in Gegenwart von 
Sauerstoff. 
Während in biologi chen Signalketten die Grenzen von Kompartimenten meist 
durch ,,membranüberspanne·nde'' Rezeptoren in gerichteter Weise überwunden 
werden, erfolgt die Übertragung de chemischen Signals im Enzymsensor durch 
niedermolekulare diffusible Reaktionsp.artner, die entspr,echend der Konzentra-
tionsgradiente·n wandern. Dadurch geht der Hauptteil de . chemi che.n Signals für 
die Anzeige verloren, und durch die Erfassung von unspezifi eben Signalen am 
Transduktor wird die h·ohe Spezifität des Erkennungs chritt~ wieder teilweise au -
gelöscht. 
Deshalb gibt es verschiedene Ansätze, den direkten Signaltransfer vom Enzym, das 
den Analyten erkennt, zum Tran duktor {die Redoxelektrode) zu realisieren. 
Bei der M·ehrzahl der substratum etzenden Oxidoreduktasen befinden sich die re-
do·xaktiven Gruppen im Innern d,es Molekül (z.B. bei d.e.n Oxida en für Glucose, 
Lactat u. a.). Daher ist die direkte Kommunikation mit der Redoxelektrode nicht 
möglich. Dagegen besitz,en ,,extrinsi .ch,e'' Redoxenzyme, .z.B. die P·QQ-enthal-
tenden Dehydrogenasen für Glycolat, Fructo e und Methylamin, für den hetero-
genen Elektronentran fer zugängliche Gruppen, so daß ,,biokatalytische'' Ströme 
bei Zugabe des Substrate . auftreten (lkeda, 1991). Auch für Laccase und Peroxi-
da e wurde der direkte Elektronentran fer postuliert, neuere Untersuchungen deu-
ten aber auf die Beteiligung von ,,Mediatorgruppen''· auf der Elektrodenoberfläche 
hin {Gorton, 1992). 
In den siebz·ger Jahren wurden in Berlin-Buch Pionierarbeiten auf dem Gebiet 
der Protein-Elektrochemie durchg,eführt (Scheller & Schubert, 1992). Der hetero-
gene Elektro,nentran fer an Quecksilberelektroden wurde bei Cytochrom c aber 
auch bei Glucoseoxida e nachgewies,en und analys· ert. Der damals vorge chla-
gene Mechanismu de heterogenen Elektronentran fers wird auch heute noch zur 
Interpretation benutzt. 
Um die Redoxäqu · valente auch bei elektrodeninaktiven Oxidoredukta. · en ohne 
die Beteiligung lö, lieber Reaktion partner gerichtet auf die Elektroden zu über-
tragen, wurden die üblichen Mediatoren entweder als ,,electron transfer relay ' 
kovalent an das Enzymprotein (Degani & Heller, 1987) oder ·über bewegliche 
Spacer von ,,Redoxpolymeren'' an der Sensoroberfläche fixiert (molekulare Dräh-



te ). Mit die en Prinzipien g,elang es, ,eine h·ohe Effektivität der Elektronenübertra-
gung (2mA/cm2

) zu erzielen,. aber die spontane (Neben-)Reaktion der fixierten 
Mediatorm,oleküle mit anderen Probebe tandteilen führt zu Störsignalen. 
Für verschiedene Oxidoreduktasen, z.B. die Oxidasen von Sulfit, Sulfat, Nitrat 
Lactat, aber auch die Elektr,onentransportketten in der Atmungskette und ·der Pho-
tosynthe e,, kann die Elektronenübertragung zur Redox,elektr,ode durch lösliches 
Cytochrom c erfolgen.. Dabei zeichnet sich die Redoxreaktion durch eine hohe 
Selektivität aus ( vectorial mediator) (Arm trong, • 990).. 
Kürzlich ist es gelungen,. durch orientierte Fixierung von Cytochro,m ,c bzw. F'er-
redoxin an Goldelektroden einen effektiven heterogenen Elektronentransfer in Ab-
wesenheit von M'ediatoren zu erzielen (McNe1l etal .. , 1992). Ob durch leitfähige 
P,oiymere, z.B. Polypyrrol, Polythiophen oder Polyanilin, der heter,ogene Elektro-
nentransfer bei Enzymen mit hinreichender Effizienz realisiert werden kann, 
ist noch offen.. Möglicherweise ist eine ,,Dotierung'' mit M·ediatormolekülen er-
forderlich. 

4.. Gekopp,elte Enzymreaktionen in Sensoren -
Prinzipien des Stoffeechsels 

Die Kopplung unterschiedlicher Aktivitäten nach verschiedenen Grundmustern 
bildet die Basis für S,ensoren mit interner Signalverarbe· tung (Wollen.berger ,et al., 
1993). 

S.equenz und Konkurrenz 
Die Cosubstrate und Produkte vieler enzymati · eher Reaktionen sind mit den vor-
handenen Transduktoren ni,cht nachweisbar, da sie z.B. nicht elektro,chemi -.ch 
aktiv sin,d. Dadurch wird ,die Zahl der mit Monoenzyms.ensor;en bestimmbaren 
Substanzen erheblich einge chränkt .. Zur Bildung ,elektrochemisch aktiver Verbin-
dungen müss,en zusätzliche Enzyme nacheinander (sequentiell) an die Um etzung 
de . Analyten gekoppelt werd,en. 
Enzymsequenzelektrod·en ind für Cholesterolester, Fettsäuren, Amide s,owie 
Mehtfachzuc~er bekannt .. Ein allgem,eines Problem von Enzymsequen2,en in Bio-
sensor,en ist die unterschiedliche Empfindlichkeit für die Substrate der einzeln,en 
Enzyme, wie z.B. für Lactose und Glucose, die b,eide mit einer Sequenzelektrode 
bestimmbar sind. Die - ist von Na·chteil; wenn die Summe der Substrate bestimmt 
werden soll. Bei v,oll tändigem Umsatz in der Enzymmembran und üb,er-
einstimmenden Diffusionsgeschwindigkeiten aller Substrate ist jedoch eine der-
artige Summation möglich. Auf di,ese Weise wurde ,das für ,die Diagno tik bedeut-
same Verhältni der Metaboliten Lactat un,d Pyruvat mit einer Bienzymelektro,de 
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quantifizierb.ar. Betra,chtet man diesen Sequenz ensor, so wird deutlich, daß da 
Signal eine additive Verknüpfung von zwei Sub tr.atkonzentrationen darstellt 
(Abb. 2). 

Summation 

Monoenzymelektroden 

Mehrenzymsensoren 

J1 ,cJ2 
J...+-52 

Konk:urrenz 

Abb 2 

~...... c:: 1 --
......-51 

~;....-r--C2 

RezykJisierung 

Die cofaktorabhängige Ko;nkurrenz zweier Enzyme um ein und da selbe Sub-
trat in Enzymkonkurrenzsen oren wird für die Cofaktoren Adeno intriphosphat 

(ATP) und Nicotinamidadenindinucleotid (NAD,+) genutzt. Hierbei wird Gluco e-
oxidase mit Enzymen coimmobilisiert, welche die Um etzun,g d·eser Cofaktoren 
unter Glucoseverbrauch katalysieren. Liegt nur Glucose in der Meßlösung vor, so 
wird ie allein durch Gluco eoxidase unter Bil,dung eine ent pr:echenden Meß-
signals oxid~ert. Der Zusatz von ATP bzw. NAD+ tartet die jeweilige Konkur-
renzreaktion, in der nunmehr ein Teil der Glucose verbraucht wird. D~1e Folge i t 
eine von der Cofaktorkonzentration abhängige Veränderu·ng des Signal . Das 
Signal einer solchen Konkurrenzei ktrode ent pricht der Differenz ·der Signale 
eine Enzym ensors für da gern in ame Substrat und eine Sen or für d,en 
Cofakt:or. 

Das Antiinteif erenzprinzip 
Mit teigender Komplexität leiden Biosen oren zunehmend unter einer Verrin-
gerung ihrer Selektivität, weil die Sub trate j , der einzelnen Reaktion Signale 
hervorrufen. Weiterh'n unterl·egen Biosensoren ganz allgemein Störu gen durch 
Probenbestandteile die entw,eder bereit auf der Ebene der molekularen Erken-
nung und chemischen Umsetzung oder am Tran duktor selbst angreifen Um sol-
che interferierenden su·bstanzen noch vor der Anzeige auszuschalten, wurden 
enzymatische Antiinterferenzmembranen entwickelt, d",e in den Sensor integriert 
werden. 
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Während bei der Bestimmung der Blutglucos,e der Einfluß von Stör ubstanzen 
nur innerhalb der Streubreite ,der Meßwerte liegt, treten bei Me sungen im Urin 
und in zahlreichen Fermentationsmedien erhebliche Verfälschungen auf. Ursache 
dafür ist di,e hohe. Konzentration von Substanzen, z.B. Harnsäure oder Vitamin ·C,. 
die durch die Membran gelangen und an der Elektrode nicht vom Reaktion pro-
dukt der Glucos,eoxid.ation unterschieden werd.en können. Durch Einbringen von 
zwei Enzymen in eine Membran gelang es, ow,ohl die Gluco e · pezifi eh durch 
Glucoseoxidase umzuwandeln und damit meß,bar zu machen, al auch die Stör-
sub tanzen mit Hilfe von Laccase zu nichtstörenden Produkten umzusetzen .. 

Enzymatische Analytzyklen 
Die untere Be· timmung grenze der ko,nventionellen Enzymelektroden liegt bei 
etwa 10-6 mo,Vl. In Anbetracht der Notwendigkeit, die Probe .zu verdünnen und 
eventuell präanalyti eh zu behandeln, bedeutet die , daß für Hormone, P'harmaka, 
Spurenwirk toffe und einige Metabolite die Empfindlichkeit der Sen ,oren nicht 
.ausreicht. Hier hilft ein w,eiteres Kopplungsprinzip,, mit dem es gelingt di,e Emp-
findlichkeit um ,ein Vi,elfaches zu steigern. D·abei werden zwei Enzyme eingesetzt, 
,die eine Rezyklisierung des An,alyten bewirken (Abb. 2). D·er Analyt wird durch 
das erste Enzym E I in ein Produkt P umgewandelt, ,da . seinerseits Substrat für das 
zweite Enzym E2 ist. Dieses katalysiert ,die N,eubildung des zu b,estimmenden 
Sub trats S, welches wiederum für das erste Enzym verfügbar ist, usw. Auf dies,e 
Weis,e wird die durch .die Diffusion gesetzte Emp,findlichkeitsschranke des Bio-
sensors durchbrochen. An mindestens einer der beiden Reaktionen des Zyklu · 
muß eine transduktoraktive Substanz beteiligt ein. Ihre Änderung wird infolge der 
enzymatischen Amplifikation viel größer als im Fall der einfachen Umsetzu.ng 
des Analyten .. Mit · olchen S,ensoren werden Bestimmungsgrenzen vo,n 10-10 mol/1 
unterschritten. 

5. Anwendung von Biosensoren in Forsc·hung und Routine 

In den letzten 10 Jahren hat ich die Biosensorik zu einem prominenten For-
schungsgebiet entwickelt mit jährlich mehr als 800 Publikationen und 200 Patent-
anmeldung,en. Der Marktumfang. beträgt gegenwärtig etwa 1 Mrd. US-$, wobei 
zwei .tellige Steigerungsraten das starke Wach. turn 'belegen. 
Im Ge undheitswesen beziehen sich die meisten Bestimmungen auf Stoffw,echsel-
produkte im Blut ·oder im Urin, die im mikro- oder millimolaren Konzentrations-
berei,ch vorliegen. Für ein bes eres Verständnis von v · elen Krankheit zu tänden 
ist die Bestimmung von Steroiden, Ph.annaka und deren Produkten, Hormonen 
sowie Proteinfaktoren erforderlich. S,ofortbestimmung,en oder kontinuierliche in-
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vivo-Nachweise ,olcher Substanzen ind besonders wichtig, wenn kurzfristig Ent -
scheidu.ng.en über die Arzneimittel:dosierung zu tr,effe.n ind, z.B. in leb,ensbe-
drohlichen Situationen un.d be· Q,perationen. 

Meßplätze und Laboranalysatoren 
In der Anfangsphase wurden die Bios,ensoren aus chließlich in Labor-Meßplätzen 
eingesetzt. Diese Epoche begann Ende der siebziger Jahre mit der Kommerzia-
lisierung des Glucose-Analysators der US-Finna Yellow Springs. die L. C. Clarks 
Patent nutzte. Kurz d.anach brachten ,die Akademie der Wissen chaften, Berlin, 
und Fuji Electric Corp . . Japan Laboranaly atoren für di,e Bestimmung von Gluco-
se auf den Markt. Bei dieser Geräteg,eneration befindet sich das Enzym innerhalb 
einer Doppelmembran. Die Messun.g .erfolgt nach interner Probenverdünnl1ng und 
,erfordert etwa 16'0 bis 90 sec. Mit einer Enzymmembran kö,nnen typischerw,eise 
800· Messungen durchgeführt werden. Durch Verwendung der entsprechenden 
Enzyme - Lactatoxidase bzw. Uricase - k.onnten diese Analysatoren auf ·die Ana-
lyse von L,actat und Harnsäure erweitert werden. Diese Meßplätze sind wegen der 
manu,ellen Probenzuführung vor allem für kleine Laboratorien geeignet. 
Durch die Integr.ation der Enzymelektrode in eine Durchflußzelle gelang: es der 
Prüfgeräte Werk Meding,en GmbH und der Firma Eppendorf/Hamburg, die Meß-
frequenz auf 180/h zu steigern. Durch die optimierte Präanalytik sind diese Ana-
lysatoren auf mittlere bis große Laboratorien zugeschnitten. 

Patientenselbstkontrolle 
Mit dem Exac Tech ist der Firma MediSense/USA ein Einbruch in die Ph,alanx 
der Glucose-Teststreifen gelungen. Das Füllfederhalter- un,d neuerdings d,a Scheck-
karten-Format des Meßgerätes mit ein,er großflächigen Meßwertanzeige haben zu 
ein,er hohen Akzeptanz bei den Nutzern geführt. D.a aus Japan stammende Glu-
cometer ELITE benutzt ebenfalls die elektrochemische Anzeig,e der enzymkataly-
sierten Glucoseum etzung. Hier erfolgt aber das ,,Dosieren'' durch die Kapillar-
wir ung der 4 

1

µ1 gro,ßen Re.aktionskammer, wodurch die Handhabung einfacher 
und icherer wird. 

,, ,On-line" Messung mit implantierbaren Biosensoren 
Die Miniaturisierung des Sensorkörper ist vor allem für den ,,in v.ivo "-Einsatz 
implantierb,arer Biosensoren eine Voraussetzung. Mit · ohlefasem kö:nnen Enzym-
ensoren mit einem Durchmesser von wenigen µm präpariert we den. Diese ultra-

dünnen Nadeln werden d:urch Katheter in die Unterhaut, die Muskulatur, aber 
auch in das Gehirn von Ver uchstieren und Men eben ohne wes,entliche Beein-
flus ung. ,eingeführt. Sie erlauben dan.n eine Echtzeitmes ung solcher Schlüssel-
sub tanzen wie Gluc,o e, Milch äure (Lactat), von Hormonen (z .. B. Adrenalin) 
oder Signalüberträger von Nerv,enzellen (z.B. 1Glutamat). 
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Zugang zu neue.n Dimensionen ,durch. neue Technologien 
Während für die Bestimmung niederm,olekularer Analyte, z.B. von Zuckern, 
Amin·o· .äuren, Fetten, Vitaminen, organischen Säuren und auch V·OD verschiede-
nen Metallionen, ,die elektrocheillllschen Enzymsensoren (Enzymelektroden) ,do-
minieren . wurde für die Messung hochmolekularer Substanzen mit der Entwick-
lun.g optischer Immunosensoren ein technologi eher Durchbruch erreicht. In be-
s,ondere biochemische und molekularbiolo,gisch interessante Wechselw1rkung·en 
hochmolekularer Reaktionspartner, aber auch von Viren un,d Mikroorganismen 
können so in Echtzeit untersucht werden .. Auf dem Markt sind heute dvei Geräte 
dieser Art. LichtwelJ.enleitertechnik nutzen das GKS 1 der Firma Artificial Sen-
sing Instruments (ASI,, Zürich, Schw,eiz), da mit Gitterkop,plem arbeitet, und d.as 
IAsys der Firm.a Fi on Applied Sensor Technology (Cambridge; Großbritanni-
en). Am weitesten fortgeschritten sind Untersuchungen zur Oberflächenplasmo-
nenre· o:nanz, was auch seinien Niederschlag in d.en verschiedenen Gerätetypen der 
Firma Pharmacia (Uppsala Schw·eden) findet (B.[A,core, BIAc,ore20QO,, BIAlite). 

Prozeßkontr:olle in der Biotec·hnolog.ie und im .Umweltschutz 
Für eine effektiv·e Rohstoffverwertung in der Fermentation sowie ratio,nelle Raum-
Zeit-Ausbeute durch Prozeßsteuerung ist die on-line-Erfassung einer Vielzahl von 
Prozeßparametern erforderlich. Die Konzentrationsbestimmung von Nährstoffen, 
vor allem Kohlenhydraten, Aminosäuren, Phosphaten und Ammoniumsa1.zen, 
aber auch von Hormonen ist eine Grundvoraussetzung für di,e Optimierung der 
Produktausbeute .. So muß bei verschiedenen Fermentationsprozessen, z.B. in der 
Antibiotikaprod.uktion, der zeitlich,e Verlauf· der N ährstoffkonzentrati,on in einem 
engen Bereich eingehalten werden. Natürlich gibt die Messung der Produktkon-
zentration die unmittelbarste Aussage über den Zustand ·des Bioproziesses. 
Die Prozeßkontrolle besitzt vor allem bei Zellkulturreaktoren menschlicher oder 
tierischer Zellen erhebliche Bedeutung, weil die Nährmedien und die Fermenta-
tionsprodukte außerordentlich teuer sind. Für die Mehrzahl der Nährstoffe, z.B. 
Ko,hlenhydrate und Aminosäuren, und niedermolekularen Produkte, z.B. P·enicil-
lin, Citronensäure und ,Gluconsäure, exis ti,eren Enzymelektroden .. Da.gegen erfor-
dert die Bestimmung hochmolekularer Sub·stanzen den Ein atz von Antikörp,em. 
Aber auch bei ,der Su.bstratmes ung im Fermenter mit Enzymelektroden treten er-
hebliche Schwierigkeiten auf,. weil eine Sterilisierung des Sensors nicht ·direkt 
möglich ist. Deshalb .gibt es nur W·enig,e Arbeiten zum direkten Einsatz von Bio-
ensoren in Fermentern. 

Für die in situ-Me ung de Antibiotikum Penicillin haben Enfor und Nilsson 
(1979) folgende Prinzip entwickelt,. das sow,ohl eine Sterilisation des Sensors im 
Fermenter als auch die Erhöhung der Funktionsstabilität erlaubt: Zwisch,en einer 
äuß.eren Dialysemembran und der lndikatorelektrod:e befin.det sich eine Kammer, 
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in der eine Enzymlö,sung e t nach der Sterilisation des Sen orgehäuses eingefüllt 
wird. Die e S,en oranordnung erlaubt auch den Au tausch der Enzymlösung wäh-
rend der Fermentation, o daß der Fermentationsprozeß über die ,gesamte Dauer 
verfolgt werden kann. 
Die zunehmende Bela tung der Bio phäre mit ,den Abfallprodukten unserer Zivi-
lisat·on un,d das wachsende Bewußtsein der Men· eben für die Erhaltung der 
Umwelt erfordern neben der Entwicklung umw,eltfreundlicher Technologien auch 
schnelle und genaue Analysenmethoden für Luft, Gewä er und Boden. Von be-
onderer Bed,eutung ist hierbei der Nachweis e·ner Vielzahl organischer Chemika-

lien und Schwermetalle. 
Mikrobielle Sensoren befinden sich bereit im Routineeinsatz bei der Abwasser-
überwachung. Hier erfolgt die Anzeige der durch die Mikroorgani men a imilier-
baren Be tandteile des Abwassers, d .. h., es w'rd eine Meßgröße analog zum Bio-
chemischen Sauerstoftbe,darf (BSB) ennittelt. Der konventionelle BSB-Test erfor-
dert 5 Tage, während der Sen ,or-BSB innerhalb weniger Minuten vorliegt. 

6. Nanobiotechnologie 

Biologische Systeme funktionieren eben o wie die im Nanometerbereich arbei-
tende Technik auf dem Niveau der Moleküle. Deshalb w,erden auf ,d· e em Level 
vergleichbare Grundprinzipien techni eher und bio· :ogischer Systeme sichtbar .. 
Die bi,ologi ehe Zelle ist ein hochintegriertes System molekularer Maschinen, 
wobei die vielfaltigen Leistungen auf der Basis v·on nur vier Sto:ftkla sen realisiert 
werden, den Nu.cleinsäuren, Pr·oteinen, Kohlenhydraten und Lipiden (Alberts 
et al., '986). Durch die Evolution wurde die Struktur dieser Funktion träger auf 
die jeweilige Funktio,n optimal angepaßt, wobei w·enige Grun,dp,rinzipien zugrun-
de liegen: 
- Die Spezifität der Wechselwirkungen,. die spezifische Reaktionsabläufe in den 

komplex zusammengesetzten Medien erlaubt, basiert auf der Ko.mplementarität 
der Strukturen. 

- Durch die Anpa ung an die Struktur de Reaktionspartners (induzierte Paß-
fähigkeit) können die Selektivität weiter verbe · ert und abge chlossene (was-· 

erf r,eie) Reaktionsräume ge chaffen werden. 
- Der m,odulare Aufbau der Funktionssysteme gestattet die Diversifikation von 

Funktionen bei allgemeiner Kon tanz der Einzelbausteine (Domänenstruktur, 
z.B. bei Rezeptoren). 

- Durch Substitution von Komponenten wird die Spezialisierung erweitert (z.B. 
prosthetische Gruppen von Enzymen). 

Während d'e erheb,liche Fehlerrate in der üblich n Nanotechnologie ein wichtiges 
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Pr,o,blem ·darstellt - z.B. bei Sensoren, Ventilen, Motoren un,d Informationsverar-
beitun.gssysteme·n -, beherrscht die Natur diese Problem,e bei der Erzeugung noch 
wesentlich kleinerer Funktionssysteme. 
Für eine mögliche technische Nutzung der Leistungen der biologischen Zelle auf 
molekularem Niveau ist ,eine Reduktion der strukturellen Komplexität und eine 
Stabilisierung des Biomoleküls in der technischen Umgebung erforderlich. Dabei 
kommt dem Interphasendesign eine Schlüsselrolle zu, da die Verknüpfung beider 
Teilsysteme an der Phasengr,enze erfolgt .. De .. halb, stellt die Immobilisierung von 
Biomolekülen auf einem technischen Trä.ger ein wesentliches Problem dar ( ie-
he 2.). B,e.im Übergang z,u molekularen Dimensionen ,erlangt die Orientierung der 
immobilisiert,en Biomoleküle auf dem Substrat eine wichtig·e Bedeutung. Über 
den Autbau geordneter mon·omolekularer Schichten durch seif assembly und Lß.-
Method.en wird e möglich, dreidim.ensio,nale Überstrukturen aufzubauen und da-
mit die Funktionsdichte zu ,erhöhen (Fuch etal., 1'991). 
Auf der anderen Seite liefert die Biomineralisation und Biopolymerisation interes-
sante Strukturwerk toffe mit hoher struktureller und morphologi eher Regel-
mäßigkeit. Die hohe Keimbildungsselektivität und Wachstumskontrolle durch ,das 
Prote · nimplantat im Submikrometer-Bioreaktor führt zu nanokristallinen F·estkör-
pem, z.B. bei Eisensulfid ,oder Braunstein sowie bei b,isher 60, anderen Mineralien 
(M.ann etal.,, 1992}. Weiterhin bieten sich geord.nete Schichten aus Biopolymeren,. 
z.B. die S-Layers von Bakterien, als ,,molekulare Masken'' für die Schicht-
erzeugung an. Funktionelle Biopolymere können au,ch in Gebieten eingesetzt 
werden, bei denen die ursprüngliche Funktio,n nicht genutzt wird. Das p,hotochro-
me Retinalprotein ß ,akteriorhodopsin funktioniert in der Photosynthese von Halo-
bakterien als lichtgetriebene Protonenpumpe. S·eine photochemischen Eigenschaf-
ten bieten für ,die optische Information verarbeitung intefessante Anwendungen .. 
Du.rch gentechnische M,odifikation d,es Proteins wurden Mutanten erzeugt, die 
z.B. für die ,optische Datenspeicherung oder Mustererkennung geeignet sind 
(Bräuch e et al., 1991 ). Diese technischen Anwen,dung,en sind bereits kurzfristig 
realisierb.ar, eine breite Anwend.ung in der opti eben Inf o,rmationsverarbeitung ist 
aber noch nicht absehbar. 
Auch für die Aktorik auf molekularem Niveau besitzt die Zelle interessan·te Bei-
spiele. So ·benutzen viele Bakterien für die Fortbew,egung Flagellen, ,die mit Hilfe 
,,molekularer'' M·otoren in eine Drehbewegung versetzt werden. Jede der 6 bi 8 
Geißeln rotiert mit bis zu 1.5,QQ, Umdrehungen pro Minute, wobei die Rotations-
richtung umgeschaltet werden kann (Macnab & Parkin O·n, 199 !). Al · Energie-
quelle dient da · Einströ1nen v·on Pr,otonen die den Pr,oteinmotor zum Rotieren 
bringen .. Die ,e Maschine besteht au 5 b'1 20, verschiedenen Proteinen .. Linear,e 
Bewegungen werden ,durch die ATP-getriebenen Konformationsveränderungen 
im Paar Myosin-Aktin erzeugt~ 
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Die evolutive ( ano-)Biotechnologie strebt an, optimierte Zielstrukturen zu er-
mitteln, ohn,e au Struktur-Funktionsbeziehungen gezielte Veränderungen abzu-
eiten. Da andererseit die Suche nach verbes erten Biopolymeren in den .(schier 
unerfaßbaren) randomisiert ,g,enerierten Varianten nur elten zum Erfolg fü 1 rt, 
wird eine gerichtete Evolution ange trebt (Eigen, 1986). Für diese kombinatori-
s,chen Bibliotheken ist eine hohe Technisierung und Instrumentali ierung biolo-
gi eher Prozes e erforderlich. E·ne große Anzahl (106 bis 108

) individueller Reak-
tionsansätze muß parallel durchgeführt, und die minimalen Stoffmengen (10.000 
Moleküle) mü sen analytisch charakterisiert werden. Diese Anforderungen wer-
den durch Multireaktionskammern auf Si-Chips in Verbindung mit der Analy e 
durch die Polymera e-Ketten-Reaktion (PCR) und Fluoreszenz-Korrelation · pek-
tro kopie (PCS) erfüllt. Bei der PCR k.önnen weniger als 10 Moleküle d,er DNA-
Vorlag·e mit einigen Ta.u end Nukleotiden in temperaturinduzierten Zy len bis zu 
1010-fach in ihrer Konzentration amplifiziert werden (Mullis & Falooma, 1987). 
Damit wird das Auffinden be timmter Genab chnitte, z.B. von somatischen Mu-
tationen und Onkogene , aber auch die Titerbestimmung von Viren (z.B. HIV) 
oder von DNA-Verunreinigung.en in Gentechnikprodu, ten möglich. Der Nach-
w,eis von Einzelmolekülen ohne Amp ifizierung wird auch bei der FCS bei einer 
Detektionsgrenze von 10·14 bi 10-18 Mol/1 und einem Meßvolumen von 10·141 er-
reicht. Voraussetzung für diese Methode i t die Markierung der zu detektierenden 
Moleküle (Rigler et al. 1993). 
Die Bio ensorik bewegt sich. gegenwärtig auf zwei Wegen zur Nanobiotechno-
logie. Auf der einen Seite werden die Technologien der Mikroelektronik mit der 
Mikr,osensorik und Mikroaktorik zur Mikrosystem-Technolo.gie vereinigt. Dadurch 
wird die Herstellung von autonom arbeitenden Mikrosystemen erreicht, die über 
(Bio-)Sensoren den Zu: tand ihrer Umgebung analysieren. Die Sensors·gnale wer-
den durch die integrierte Elektronik verarbeite und durch sie die · unktion von 
Aktoren (z. B. Pumpen, Ventile) geregelt. Solche analytischen Mikro ysteme stel-
len ;,on chip "-Analysatoren dar, die zukünftig in ,,künstlichen Organen" einge-
etzt werden ollen. Das bekannteste Konzept i t die künstliche Bauch peiche -

drüse, wo ein Blutzuckersen or die Signale für die Steuerung einer In ulinpumpe 
liefert. Andererseits bewegt sich ,die Biochemie/Molekularbiologie auf d·e Bio-
elektronik zu. 
- Die Si.gnalverarbeitung in Nerven liefert An atzpunkte für das Konzipieren 

neuer Computer. Dazu werden Nervenz,ellen auf Arrays von Mikroelektroden 
der Tran istoren kultiviert und die Signalverarbeitung elektroni eh ausgewer-

tet (Fromherz et al., 1991). 
- Mit der scanning tunneling micros,copy und atomic force microscopy gelingt 

s, einzelne Biomoleküle im Nanometermaß tab anzuordnen, bzw. die Mole-
küle zu zählen. 



- -
118, F. Sch,eller, . Schubert, F. Bier 

Literatur 

Alberts, B., 1986: Molekutarbiologie der Zelle. Weinheim (VCH) 
Annstr,ong, F. A .. ,. 1'990.: Probing metallop,roteins by voltammetry. In: Structure and Bon-

ding 72, 137-221 
Bräuchle, C., 1991: Optical application of bacteriorhod·opsin and its mutated variants .. In: 

A,dvanced Materials 3,. 420-428 
Clark, L .. C. & C. Lyons, 19·62: Electrode systems fo,r co·ntinous monitoring in cardiovas-

cular surgery .. 10: Ann. N.Y. Acad. S,ci. 102, 29-45 
Degani, Y. ,& A. Heller 1987: Direct electrochemical c,ommunication between chemically 

modified enzymes and metal electrod·eS. In: J. Phys. ,ehern. 91, 1285-12.89 
Eigen., M ... 1·986: The physics ·Of molecular ·evolution. In: Chemica Scripta 268, 13-26 
Eliason, M. et al., 19:88: Ch" meric IgG-binding recep·tor engineered from staphylococ·cal 

protein A. and streptococcal protein G .. In: Journal of Biological Chemistry 263, 
4323-4327 

Enfors, S. 0. & .H .. Nils on, 1·979: Enzyme ele-etrodes for measurement of penicillium in 
fermentatio,n bro,th. In. Enzyme Microb. Technol. 1, 260-265 

Fromherz, P .. etal., 1991: A neuron-silicon junction: A Retzius cell leech on an insulated-
gate field-effect transistor. In: Science 252, 1290-1293 

Fuchs H. et .al., 1991: Molecular architectures for advanced optical, electronic, and bio-
related sy-tems. In: Adv. Mat. 3, 10-18 

Gorton L. et .al ., 1992: Amperometric biosens,ors based on an apparent direct electron 
trans1er betw,een electrodes an,d immobilized pero,xidases. n: Analyst 117, 1235-1241 

Hall, E., 1991: Biosensors. London (Prentice-HaIDl International (UK) Limited) 
Ikeda, T. etal ... ,. 1991: Ampero·metric fructose sensor based on direct bioelectrocatalysis. 

-n: Biosensors Bioelectronic . 6, 299-304 
Macnab, R. N. & .J. S. Parkinson, 1991: Genetic analysis of the bacterial flag,e lum In: 

Trends in Genetics 7 19'6-200 
M.ann, S. 1992: Biomineralization: Biomimetik potential at the inorganic-organic inter-

face. In: MRS Bulletin 10,, 32-36 
McNeil, C. J. et al., 199'2: Application of the ele,ctr,ochemistry of cytochrome c to· the 

rneasurement of superoxide radical production .. In: Fr,ee Rad .. Res. Comrnun. 7, 399 
Multis, K. B. & F .. A. Falooma, 1987: Specific synthesis of DNA in vit1;0 via a poly-

merase-catalyz,ed chain r,eaction .. In: Method in EnzymoJ.ogy 155, 33,5-350 
Owick.i, J. C. & J. W. Parce, 1990: Bioassays with .a, microphysiometer. In: Nature 344,. 

271-272 
Rigler, R. et al.. 199.3: Fluorescence correlatio,n spectrosc,o,py with high count rate and low 

backround: analysis of translational diffusion. In: Eur. B,io,phys. J. 22,. 169-175 
Sehelfer, F. W. & F. Schubert, 1992: Biosensors. Amsterd.am (Elsevier) 
Schmidt H. L. et al., 1992: Specific feature of biosensor . In: Göpel, W. (Hg~), Sensors, 

Weinheim (VCH), 719-817 
Wollenberg,er, U. et. al., 1993: Enhancing biosensor performance using multienzyme 

systems. In: TIBTECH, Juni/11 255-262 


	09BA1_Deckblatt_Scheller
	09BA_Band_1_Scheller_103_118



