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1. Einleitung

1.1 Einfilhrung in die Biosensorik

Bioscnsoren sind Analyscgerite, deren Besonderheit in der rdumlichen Koppelung einer
biologisch aktiven Komponenie an einen physikochemischen Signalwandler besteht. Die
biologische Komponente dient der Erkennung der nachzuweisenden Substanz (Analyt). Der
Signalwandler (Transducer) wandeit die bei der Reaktion von Analyt und biologischer Sen-
sorkomponente auftretenden Informationen in meBbare GroBen und verstirkt gleichzeitig
dic Signale. Sowohl! die biologischen Elemente als auch die Signalwandler kénnen unter-
schiedlicher Natur sein. Biosensoren kdnnen somit auf unterschiedlichsten Nachweisprin-
ziplicn beruhen. Gemeinsames Ziel der verschiedenen Bicsensoren ist es, ein Signal propor-
tional zur Konzentration eines spezifischen Analyten zu erzeugen. Das erste Beispiel eines
Biosensors geht zuriick auf L. C. Clark, der die nach ihm benannte Sauerstoffelektrode zur

Bestimmung der Blutzuckerkonzentration erfand (Clark und Lyons 1962).

In den Bioscensoren verdeutlicht sich derzeit am deutlichsten die Tendenz des Zusammen-
riickens von Biologie und Elektronik. Dicses Zusammenriicken von Forschungsgebieten ist
nicht nur im hicr dargestellten Untersuchungsfeld typisch. Vielmebr ist die gesamte Techno-
logic am Beginn des 21. Jahrhunderts durch zunehmende Verflechtung gekennzeichnet und
"nicht mehr nach herkémmlichen Gesichtspunkten aufteilbar. So verschieden die einzelnen
Entwicklungslinien auch sein mdogen, sie wirken letztlich alle zusammen" (Grupp
(Hrg.)1993, Kurzfassung, S.4).

Biosensoren lassen sich hinsichtlich der Unterschiede in der Wechselwirkung zwischen bio-
logisch aktiver Komponente und Analyt in zwei groBe Gruppen, die Affinititssensoren oder
auch nicht-katalytischen Scnsoren und die Metabolismus- oder katalytischen Sensoren, ein-
teilen. In beiden Fillen werden die den Biomolckiilen cigenen selektiven Bindungsmdglich-

keiten ausgenutzt.

Bei den Affinitdtssensorer kommt es zur Komplexbildung zwischen biologisch aktiver
Substanz und dem Analylen. Die bei dieser Komplexbildung auftretenden physikoche-
mischen Verdnderungen z. B. von Schichtdicke, Brechungsindex, Absorption, Masse oder
clektrischer Ladung werden mit Hilfe der elektronischen Komponentce des Sensors ange-
zcigt. Der bei der Reaktion entstehende Komplex aus biologisch aktiver Substanz und Ana-
lyt wird anschlieBend wieder aufgespalten. Im Falle der Metabolismussensoren katalysiert



dagegen dic Biokomponente cine Reaktion und dic hiermit verbundenen Konzentrationver-

inderungen einer der Komponenten wird gemessen.

Als biologischec Komponenten kénnen zur Anwendung kommen:
* Rezeptoren,

* Antikdrper,

* Nukleinsiuren,

» Organische Molekiile,

* Enzyme oder Enzymkomponenien,

« Mecmbranen,

+ Organellen,

« Zcllen,

* Gewcbe bzw. Gewebefragmente,

» Organismen.

Dic Transducer kénnen folgender Art sein:
+ Elcktrochemisch,
Potentiometrisch,
Ampcrometrisch,
Konduktometrisch,
Impedimetrisch,
» Optisch,
» Kalorimetrisch,
» Akustisch.

Wie der Biosensor im cinzelnen beschaffen ist, d. h. die Art der Kombination von biologi-
schem Element und Transducertyp, hidngt von verschiedenen Faktoren ab. Eine bedeutende
Rolle bei der Auswahl des geeigneten Transducertyps spielt die Art und Weise der Wech-
selwirkung von biologischer Komponente und Analyt. AuBerdem ist die beabsichtigte An-
wendung des Biosensors zu beriicksichtigen. Das Interesse, die Herstellungskosten der Ge-
rite zu begrenzen, kann ebenfalls EinfluBl auf die Auswahl haben. Die Entscheidung welcher
Sensortyp in Zukunft die gréBte Bedeutung haben wird, kann somit auch nicht pauschal be-
antwortct werden. Aussagen von Wissenschaftlern zu dieser Frage sind in der Regel stark
vom jewetligen konkreten Beschiftigungsfeld abhingig.



1.2 Aufgabenstellung und Vergehensweise

Derzeit werden jihrlich ca. 1000 Publikationen (einschlicBlich Patenten) zu Biosensoren
verdffentlicht. In ctwa 60 Lindern wird Forschung zu diesem Themenbereich betrieben.
Weltweit sind ctwa 40 Firmen dabei, Bioscusorprocukic kommerziell zu verwerten. (Eine
Liste derzeit kommerziell verfiigbarer Biosensoren cinschlieBlich der Herstellerfirmen befin-
dct sich im Anhang 1.)

Dicses groBe internationale Interesse an der Biosensorik spiegelt sich auch in den entspre-
chenden Forderaktivitidten des BMFT wider. Seit 1988 wird die Biosensorik im Rahmen ei-
nes eigenen BMFT-Forderschwerpunktes gezielt geférdert. Innerhalb des 1990 beschlosse-
nen Forderprogramms "Biotechnologie 2000" bildet die Biosensorik einen Schwerpunkt.
Ende 1992 wurde vom BMFT eine Zwischenbilanz zur Biosensorik-Férderung vorgestellt
(BMFT 1992)

Im Zusammenhang mit Voriiberlegungen zur kiinftigen Ausgestaltung der BMFT-Forder-
aktivititen im Bercich der Biosensorik und vor dem Hintergrund zur Initiierung neuer For-
schungsaktivitdicn zum Thema "Biomolckulare Funkiionssysteme fiir die Technik" sollte im
Rahmen der vom ISI durchigefiihrien "Analyse von Entwicklungstrends in der Biotechnolo-
gic" auch die Bioscensorik behandelt werden. Im Rahmen dieses Teils der Untersuchung
sollte auch cinc Abschitzung der wesentlichen kiinftigen strategischen Entwicklungslinien

der Biosensorik vorgenommen werden.

Dic Informationen fiir di¢c folgende Analyse der Biosensorik stammen einerseits aus den in-
ternationalen Expertengespriichen, die im Rshmen der technometrischen Analyse biomole-
kularer Funktionssysteme (ReiB et ai. 1994) gefiikrt wurden, Besonders aufschiuBreich er-
wiesen sich hicrbei die Interviews mit fiihrenden japanischen Experten. Andererseits wurde
cin Schwerpunkt auf die systematische Analyse der aktuellen Fachliteratur gelegt. Zusitz-
lich wurden Informationen vom "Dritten WeltkongreB der Biosensorik", der von 1.-3. Juni
1994 in Ncw Orleans stattfand, ausgewertet. Beriicksichtigt wurden des weiteren die Er-
gebnisse zweier Studien zur Technikvorausschau, die am IST im Auftrag des BMFT erstellt
wurden. Es handelt sich hierbei um die Stedien "Technologie am Beginn des
21. Yahrhunderis", dic vom ISI in enger Zusammenarbeit mit den Projekttrigern des BMFT
(Grupp (Hrg.) 1993) crstellt wurde, sowie um den "Deutschen Delphi-Bericht zur Entwick-
lung von Wisscenschalt und Technik” (BMFT 1993).

Zunichst werden im folgenden der Stand und die aktueilen Entwicklungen der Biosensorik

dargestellt. Diese Analyse konzentriert sich auf die verschiedenen Transducertypen (Kapitel



2) sowic auf dic biologischen Komponenicn der Biosensoren (Kapitel 3). In Kapitcl 4 wer-
den dic wichtigstcn Anwendungsbereiche der Biosensorik diskutiert. Langfristige Perspekti-
ven werden in Kapitel 5 aufl der Basis der deutschen Delphi-Studie (BMFT 1993) vorge-
stelit. Das abschlieBende Kapitel 6 erdrtert die kiinftigen strategischen Entwicklungslinien

der Bioscnsorik.



2. Transducertypen
2.1 Elektrochemischer Nachweis
2.1.1 Amperometrischer Nachweis

Dic clektrochemischen und darunter insbesondere die amperometrischen Transducer sind
dic derzeit am hidufgsten fiir die Biosensorik genutzten Signalwandler. Bei der amperorﬁctri-
schen Transduktion wird bei konstant anliegender Spannung die Stirke des Stroms gemes-
sen, der zwischen den Elckireden flieBt. Dabei wird der Analyt an der Arbeitselektrode
oxidiert oder reduziert. Die gemessene Stromstérke ist dann proportional der Konzentration
dcs zu analysierenden Stoffes an der Elektrodenoberfliche. Aufgrund der Redoxreaktionen
an der Elektrode sind amperometrische Transducer der Gefahr des "Elektrodenfouling" und
damit verbunden eincr sinkenden Sensitivitéit bis hin zur Inaktivierung des Biosensors aus-

geselzt,

Besonders geeignet fir dic Koppelung mit ampcromctrischcn Transducern sind Enzyme,
z. B. Oxidoreduktascn. Die amperometrischen Enzymelektroden bilden auch dic Mehrheit
der kommerziell verfiigbaren Biosensoren. Neben den Enzymen kdnnen aber auch dic iibri-
gen zur Verfiigung stchenden biologischen Komponenten mit amperometrischen Trans-
ducern gekoppelt werden.

Es gibt drei verschiedene Méglichkeiten, amperometrische Transducer in Enzymelektroden
zur Signalwandlung zu nutzen. Erstens kann die in den weitverbreiteten Sauerstoffelektro-
den durch das Enzym katalysierte Bildung von Wasserstoffperoxid gemessen werden, wobei
mogliche Interferenzen durch diffusionskontrollicrende Membranen verringert werden.
Zweitens ist es moglich und auch vorteilhaft, anstelle von Sauerstoff als Elektronenakzeptor
eincn Mcdiator, in viclen Fillen wird Ferrocen genutzt, (siche auch Kapitel 3.1) cinzusetzen.
Dadurch wird eincrseits die zusitzliche Membran {iberfliissig und andererseits dic Abhin-
gigkeit von kontinuicrlicher Sauerstoffversorgung tiberwunden. Drittens ist die direkte
Reoxidation der reduzierten Enzymmolekiile méglich. Problematisch ist der direkte Elek-
tronentransfer zwischen Protein und Elekirode. Um diesen zu verbessern, wird an geeigne-
ten Modifikationen der Elektrodencberfliche gearbeitet (Griffith und Hall 1993).



2.1.2 Potentiometrischer Machweis

Bei der potentiometrischen Transduktion wird im Gegensatz zur amperometrischen die
Spannung gemessen, dic an die Elektroden anzulegen ist, damit kein Strom flieBt. Bei dieser
Methode wird keiner der beteiligten Stoife an der Elekirode oxidiert oder reduziert. Dieser
Scnsortyp ist somit nicht der Problematik des "Elektrodenfouling” ausgesetzt. Als poten-
tiometrische Transducer kénnen ionenselektive Elektroden, Feldeffekttransistoren und gas-
sensitive Elektroden genutzt werden. Ein Vorteil potentiometrischer Transducer ist, daB sie
aufgrund der logarithmischen Bezichung zwischen dem Potential an der Elektrode und der
Substratkonzentration eincn grolen MeBbereich haben. Nachteilig ist dagegen, daB die Re-
ferenzelektrode besonderc Stabilitidt aufweisen mufl. Feldeffekttransistoren ermégtichen die
Masscenproduktion miniaturisierter Sensoren unter Einsatz von Verfahren aus der Mikro-
clektronik und sind daher kommerziell interessant. Protleme sind jedoch mit der Immobili-
sicrung der biologischen Komponenten verbunden. Auch Biosensoren mit potentiometri-
schen Transducern sind bereits kommerziell erhiltlich (Griffith und Hall 1993).

2.1.3 Konduktometrischer Nachweis

Durch die Reaktion von biologisch aktiver Sensorkomponente und Analyt kommt es zur
Veridnderung der Ionenkonzentration in der Ldsung. Diese filhrt zu Verdnderungen der
Leitfdhigkeit, die fiir dic Messung des interessicrenden Aralyten genutzt werden. Die allge-
meincn Prinzipien, dic dieser Methode zugrunde liegen, sind bekannt, und cine Reihe von
Enzymen sind fir dic Anwendung in konduktometrischen Transducern geeignet. Der
Nachtcil konduktometrischer Sensoren ist ihre mangeinde Selektivitit und die Anfilligkeit
gegeniiber Interferenzen durch Substanzen, die neben der: Analyten in den Untersuchungs-
proben vorliegen. Aus dicsen Griinden ist die Anwendung anderer Transducertypen in der
Regel attraktiver (Griffith und Halt 1993; Vadgama und Crump 1992).

2.2 Kalorimetrischer Nachweis

Der iiberwiegende Teil der biologischen Reaktionen verlduft exotherm. Transducer auf der
Basis kalorimetrischer Nachweismethoden nutzen die bei der Reaktion von biologisch akti-
ver Sensorkomponente und Analyt auftretenden Temperaturverinderungen zur Messung
der Analyten. Kalorimetrische Transducer gibt es in Form von Thermistoren. Thermistoren
sind temperaturempfindliche Sensoren, die auf Halbleitern basieren. Zunehmend ist aufier-

dem die Nutzung von mit Hilfe der Dinnfilm-Technik hergestellten "thermopiles”.



"Thermopiles" bestehen aus mehreren Thermocelementen. Sie sollen vor allem die Sensitivi-
tdt der kalorimetrischen Biosensoren erhdhen. Eine dritte Moglichkeit kalorimetrische
Transducer zu realisicren, besteht in der Nutzung von licht-aktivierien schwingenden Silzi-
umbriicken, deren Resonanzfrequenz durch die Temperatur beeinfluBt wird und die bereits
auf duBerst geringe Temperaturverinderungen reagieren. Ein prinzipieller Nachteil kalori-
metrischen Transducer ist ihre Anfilligkeit gegen unspezifische Interferenzen, die aof Tem-
peraturdnderungen durch nicht-intcressierende Reaktionen beruhen. Die kalorimetrischen
Transducer sind nach wie vor cin Bereich mit geringen Forschungsaktivitéiten. Die intensiv-
sten Forschungsbemithungen zu kalorimetrischen Biosensoren gibt es derzeit in Schweden
(Griffith und Hall 1993; Roe 1992; Newman und Turner 1992).

2.3 Akustischer, Piezoelektrischer Nachweis

Dic biologisch aktiven Elemente werden auf piezoelektrischen Kristallen immobilisiert.
Durch dic Bindung des Analyten an die biologische Sensorkomponente kommt es zu Mas-
scverdnderungen, dic wicdcrum die Resonanzfrequenz des Kristalls modifizieren. Dicse
Verinderung der Resonanzirequenz sind proportional zur vorliegenden Menge des Analyten

und werden als Nachweis genutzt,

Das Interesse an piczoclektrischen Transducern hat in den vergangen Jahren zugenommen.
Ein Vorteil besteht unter anderem in der Verfiigbarkeit piezoelektrischer Kristalle, die fiir
dic Elcktronikindustrie sehr preiswert in Massenproduktion hergestellt werden. Diese
Nachweismethode crfordert auBerdem keine speziclle Markierung der Substanzen. Nachtei-
lig ist die begrenzte Anwendbarkeit piezoelektrischer Transducer in fliissigen Medien. Sic
sind hingegen gut in der Gasphase nutzbar. Weitere Forschungsarbeiten miissen sich auf die
Minimicrung von Interferenzen durch andere Bindungsvorgénge d. h. auf die Steigerung der
Sclektivitat piczoelektrischer Transducer konzentrieren (Roe 1992; Oh 1993; Newman und
Turner 1992).

2.4 Optischer Nachweis

Zunchmend werden optische Transducer fiir die Signalwandlung in Biosensoren ecingesetzt.
Gekennzeichnet sind dicse optischen Biosensoren durch die Immobilisierung der biologi-
schen Sensorkomponente auf der Ober{liche optischer Fasern. Um die Selektivitit der Sen-
soren zu erhéhen, werden auch in optischen Biosensoren Membranen genutzt, die fiir die

interessicrenden Substrate durchléssig sind und die iibrigen Bestandteile der Probe zuriick-



halten. Dic aufgrund der Reaktion von biologisch aktiver Sensorkomponente und Analyt re-
sulticrenden Verdnderungen verschicdener optischer Eigenschaften wie Absorption, Fluo-
reszenz oder Phosphoreszenz, Bio- oder Chemolumineszenz, Brechungsindex oder Reflek-
tion werden zur Messung der interessicrenden Apalyte ausgenutzt. Weiterhin ist es moglich,
Eigenschaften der Ausbreitung des Lichts ir Faseroptiken wic die Oberflichenplasmon-Re-
sonanz bzw. das UbecrschieBen einer Lichtwelle bei der ‘fotalrefelxion fiir Biosensoren zu
nutzen (Schultz 1991, Vadgama und Crump 1992, Newman und Turner 1992).

Vielversprechend und die einfachste Form der optischen Transduktion ist die Ausnutzung
von Intensitdtsinderungen des absorbierten oder emittierten Lichies, die durch die Reaktion
der biologischen Sensorkomponente mit dem Analyten hervorgerufen wird. Dieses Verfah-
ren wird bereits fiir verschiedenste Analyte genutzt und geht zuoriick auf einen optischen pH-
Sensor (Newman und Turner 1992).

Das Verfahren der Oberflichenplasmon-Resonanz wird unter anderem in dem von der
schwedischen Firma Pharmacia kommerziel! angebotenen Biosensor "BIAcore”, der derzeit
fiir Forschungszwecke insbesondere in der pharmazeutischen Industrie genutzt wird, ver-
wendct (siche auch Kapitel 4.4).

Am weitesten verbreitet, wenn auch noch nicht breit kommerziell verfiigbar, sind optische
Bioscnsoren mit Antikdrpern als biologisch aktiven Elementen (Vadgama und Crump
1993). Hierzu zihlen faseroptische Immunsensoren, dic extrinsisch oder intrinsisch konzi-
picrt scin kénpen. Extrinsische Sensoren nutzen die optische Faser als Lichtiransmitier zwi-
schen MeBinstrument und externem Transducer, bei intrinsischen Sensoren wird die Verin-
derung physikalischer Eigenschaften in der optischen Faser direkt gemessen (Scheper und
Miiller ct al. 1994).

Dic wichtigsten Vorteile optischer Biosensoren bestehen in ihrer Kompaktheit, der mechani-
schen Flexiblitdt sowie der Flexibilitdt in der Anwendung, der extrem geringen Proben-
groBe, ihrer Unempfindlichkeit pegentiber Verdnderungen elektromagnetischer Felder sowie
ihrer guten Biokompatibilitidt (Scheper und Miiller ei al. 1994). Vorteilhaft ist auBerdem die
Maglichkeit, interessicrende Analyte direkt, d. h. ohne zusitzliche Markierung nachweisen
zu kdnnen.

Wic auch bei den ibrigen Transducertypen, so ist auch bier der Immobilisicrung der biolo-
gisch aktiven Komponente weitere Aufmerksamkeit in der Forschung zu widmen.



Insgesamt ist zu bemerken, dalB sich dic Schwerpunkte, auf die sich weitcre Forschungsar-
beiten konzentrieren sollten, so unterschicdlich die verwendeten Transducer auch sind, in
allen Bereichen gleichen. In dicser Hinsicht werden folgende Aufgaben identifiziert, die zu

verfolgen sind:

* Miniaturisicrung,

* Optimicrung der Immobilisierung,

* Steigerung der Sclektivitit, d. h. Senkung der Anfilligkeit gegeniiber Interfercnzen,
* Schaffung der Mdglichkeiten zur Massenproduktion.
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3. Biologische Komponenten
3.1 Enzymsensoren

Wic auch der WeltkongteB "Bioscnsor 94" wiederum zeigle, sind Enzymelekiroden derzeit
die am weitcsten verbreiteten Biosenseren und stellen auch den gréBten Anteil unter den zur
Zeit kommerziell erhililichen Biosensoren. Am héufigsten werden dabei Oxidasen als En-
zym verwendet. Prinzipicll sind natiirliche Enzyme, ganze Enzymsysteme, gentechnisch
modifizierte Enzyme sowie auch sogenannte "kiinstliche Enzyme" einsetzbar. Die Enzyme
licgen in immobilisierter Form vor. Bei der Reakiion zwischen Analyt und biokatalytischer
Komponente entsteht ein Reaktionsprodukt, das der Transducer erkennt. Diese Information
wird in cin der Konzentration des interessierenden Analyten entsprechendes elektrisches
oder sonstiges Signal umgewandelt und gemessen. Substrate, die analysiert wurden, sind
unter anderen Lactat, Ascorbat, Oxalat und Pyruvat. Der bei weitem am hiufigsten verwen-
dete Analyt, auf den sich cin grofer Teil der Forschungen konzentrierte und konzentriert, ist

Glucose.

Bioscnsoren mit Enzymen als biologisch aktiver Substanz kénnen mit verschiedencn Trans-
ducertypen gekoppelt werden. Die Auswahl ist in der Regel an die angestrebte Anwendung
und somit dic Arbcitsbedingungen des Biosensors gebunden. So wird bei Vorliegen von
starken elektrischen oder magnetischen Feldern in der Umgebung der Messungen die Ent-
scheidung zugunsten optischer Transducer fallen. Spiclt hingegen die Antwortzeit des Sen-
sors cine groBe Rolle, so sind elektrochemische Transducer zu bevorzugen (Roe 1992).

Eines der schwerwiegendsten Probleme der Biosensoren ist die mangelnde Langzeitstabili-
tdit der biologischen Komponenten. Diese zu erhéhen, ist auch weiterhin ein zentrales For-
schungszicl. Auch dic angestrebte Miniaturisierung der Biosensoren wird durch diesen
Problemkreis beeinfluBt. Mikrosensorarrays, die aus vielen Sensoren auf kleinster Flache
bestehen, erfordern stabilere Enzymkomponenten. Die Sensoren, die in diesem Fall eine ge-
ringerc Anzahl immobilisierter Enzyme aufweisen, wiren ansonsten in noch kiirzerer Zeit
inaktiviert. Die Verwendung von Enzymen thermophiler Bakterien bildet hier einen Lo-
sungsansatz. Weitere Méglichkeiten bieten der Einschiull der Enzyme in Polymerfilme, die
chemische oder gentechnische Modifizierung der Enzyme an sich oder auch die Synthese
kiinstlicher Enzyme. Langzeitstabiiitdt ist insbesondere fiir Biosensoren, die fiir den in vivo
Gebrauch gedacht sind, cine unveizichtbaic Bedingung. (Yacynych 1992, Koudelka-Hep
ct al. 1992).
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Von zentraler Bedeutung ist cine optimale Immobilisierung, da diese EinfluB sowohl auf die
Antwortzeit des Sensors als auch auf dic Enzymstabilitdt und somit auf die Lebenszeit des
Sensors insgesamt hat. Vorteithaft wire eine Moglichkeit zur Aufbringung der immobilisier-
ten Enzyme unter Nutzung von Techniken, wic sic aus der Mikroelektronik bekannt sind,
z. B. dic Dinnfilm-Beschichtungstechnik oder verschicdene "printing"-Methoden. Diese
ermdglichen die Massenproduktion von Biosensoren, wodurch wiederum die Entwicklung,
Herstellung und Anwendung von Biosensoren auch unter dkonomischen Gesichtspunkten
attraktiver werden wiirde (Roe 1992, Newman und Turner 1994).

Hohe Spezifitdt ist eine der am hiufigsten geforderten Eigenschaften von Biosensoren, da
dic interessierenden Analyte in der Regel in komplexen, nicht genau definierten Proben vor-
licgen. Ist dic Spezifitit des Sensors zu gering, so ist in der Regel eine aufwendige Proben-
vorbercitung vorzunchmen. Bei den hiufig verwendeten Sauerstoffelektroden ist mangelnde
Spezifitit nicht auf die biologische Sensorkomponente, sondern auf die begrenzie Selektivi-
tit der Elekiroden zuriickzufihren, da diese oftmals nicht zwischen dem Wasserstoff-
peroxid, das durch die cnzymatische Reaktion von biologischer Sensorkomponente und
Analyt gebildet wurde, und anderen oxidierbaren Substanzen in der Probe unterscheiden

knnen. Dadurch kann es zu betrdchtlichen Interfercnzen kommen (Yacynych 1992).

Die Verwendung von Saucrstoff als finalem Elektronenakzeptor ist mit einigen Nachteilen
verbunden. Aus dicsem Grund werden nun Mediatoren an Stelle des Sauverstoffs genutzt.
Hicrbei hat sich Ferrocen bereits als Standardmediator herauskristallisiert. Weitcre Mediato-
ren wurden bereits getestet. Durch die Verwendung von Mediatoren zur Oxidation an der
Elckirode wird das System von Schwankungen in der Sauerstoffversorgung unabhingig
(Roc 1992, Hall 1992).

Ein weilcres Problem ist das Elektrodenfouling, hervorgerufen durch dic Adsorption nicht-
clekiroaktiver Substanzen an der Elcktrode. Dadurch kommt es zur Inaktivierung des Bio-
sensors. Die Beschichtung der Elekiroden mit Polymerfilmen bietet Schutz sowohl gegen
Fouling-Prozesse als auch gegen auftretende Interferenzen und kann auBerdem die Stabilitét
der verwendceten Enzyme erhéhen. Die Kombination von Interferenzen und Elektrodenfou-
ling stellt ein ernstzunchmendes Hemmnis fiir den erfolgreichen Einsatz elektrochemischer
Biosensoren dar (Yacynych 1992).

Ein Problem, das sich bei der Analyse von unbckannten Proben ergibt, besteht in der Be-
grenztheit des linearen Mefibereiches aufgrund der Sittigungskinetik der Enzyme. Dicses
Problem kann durch die Verwendung von diffusionsbegrenzenden Membranen, welche die

Diffusionsrate des Analyts stcuern und somit die Substratkonzentration an der Enzym-
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schicht unterhalb des Sittigungsschwellwertes begrenzen, geldst werden. Die Optimierung
der PorengréBe der Membran kann positive Auswirkungen hinsichtlich der VergroBerung
des optimalen MeBbereiches des Sensors haben (Atkin 1993). Neuerdings werden in diesem
Zusammenhang biomimetische Membranen und hierbei insbesondere "lipid bilayer"-Filme
cingesctzt. Aufgrund der Stabilitit erscheinen Liposemen fiir die Anwendung als "lipid bi-
layer" als besonders geeignet. Fiir den angestrebten in vivo Einsatz von Biosensoren sind
Polyurethane die mit am haufigsten genutzten Grenzmembranen, da sie insbesondere ihre in
vivo Eignung bereits beim Einsatz in kiinstlichen Organen bewiesen haben. Weiter zu ver-
bessemn sind die Herstellungsprozesse fiir Membranen. Die Dick-Film-Technik, der Mikro-
clcktronik entlchnt, bictet geeignete Mdglichkeiten zur Massenproduktion von Enzymelek-
troden beschichtet mit mehrschichtigen Membranen. Dies ist ebenso eine Variante fiir die
Realisicrung von Multi-Channel-Gerdten. Der Nachteil der membranbeschichieten Enzym-
clektroden liegt in der Erhéhung der Antwortzeiten aufgrund der zusitzlichen Diffusions-
wege. Durch die Reduzierung der Membranstirke, z. B. durch Verwendung neuer diffusi-
onsresistenter Materialien, kdnnen diese Antwortzeiten wieder verringert werden (Vadgama
und Crump 1992, Yacynych 1992, Koudelka-Hep et al. 1992).

Weilcre Probleme von Enzymbiosensoren liegen in deren Empfindlichkeit gegeniiber Ver-
dndcrungen im pH-Wert, der Ionenstérke, Schwermetallionen und organischen Inhibitoren.
AuBerdem reagieren sie in der Regel duBerst sensibel auf Temperaturschwankungen. Zum
irrcversiblen Verlust ihrer Aktivitit kommt es etwa bei Temperaturen ab 50°C. Um dieses
Problem zu 16sen, werden z. B. Techniken zur Verkapselung der Biosensoren entwickelt,
dic den Einsatlz in aggressiven Umpgebungen ermdglichen. Eine Alternative besteht auBer-
dem in der Entwicklung kiinstlicher Enzyme, die gegeniiber den Umgebungseigenschaften
weniger empfindlich sind. Hinsichtlich der Steigerung der Stabilitidt der Enzyme werden
auch Impulse durch gentechnische Ansiitze, die auf cine gezielte Optimierung von Eigen-

schaften abzielen, erwartet (Scheller et al. 1992).

Ein weiterer Trend geht hin zur Nutzung von zelluldren Materialien (intakte Zellen oder
Zellkompartimente) als Alternative zu isolierten Enzymen, da die Enzyme in diesem Fall in
ihrer natiirlichen Umgebung verliegen. Es wird davon ausgegangen, dall somit auch ihre
natiirliche Stabilitét erhalten bleiben kann. Bisher wurde jedoch noch keine signifikante Er-
héhung der Lebensdauer nachgewiesen, auch wenn es bereits einige erfolgreiche Beispiele
gibt, bei denen dic Lebensdauer der Biosensoren auf der Basis zelluldrer Materialien auf 30
bis 60 Tage ausgedehnt werden konnte, Forschungsarbeiten gibt es derzeit zu bakteriellen
Zellen, Pilzen und pflanzlichen- sowie ticrischen Geweben. Der Nachteil der zelluldren Bio-
sensoren gegeniiber den Enzymsensoren besteht primiér in deren geringerer Selektivitét.

Dicsc Sensoren kénnen aher fiir die Analyse von ganzen Gruppen von Substraten Verwen-
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dung finden. Ein mdgliches Anwendungsfeld ist ihr Einsatz in Toxizitdtssensoren fiir das
Umwecltmonitoring (siche Abschnitt 4.3). Dic Sensitivitdt der zelluldren Sensoren 14Bt sich
andererseits durch Modfikationen sei es durch Anwendung von Methoden der Gentechnik
oder auch durch cinfache Hemmung oder Ausldsung von chemischen Stoffwechselabliufen
steigern (Wijesuriya und Rechnitz 1993, Vadgama und Crump 1992).

Forschungsfragen und Entwicklungstrends

Folgende Problembereiche, dic Gegenstand zukiinftiger Arbeiten sein sollten, lassen sich
beziiglich der Biosensoren mit Enzymen als biologisch aktiver Substanz identifizieren:

» Immobilisicrung der Enzyme,

= Empfindlichkeit gegeniiber Schwankungen der Umgebungsbedingungen,

» mangelnde Stabilitit der Enzyme und damit mangelnde Lebensdauer der Sensoren,

» rclativ hohe Antwortzeiten,

» mangelndc Sensitivitit,

» Begrenztheit des optimalen MeBberciches,

» Interferenzen durch nicht-interessicrende Substanzen,

» Elcktrodenfouling,

Weitere zu verfolgende Entwicklungsrichtungen, um unter anderem die oben genannten

Probleme zu 16sen und den Einsatz dieser Biosensoren atiraktiver zu gestalten, sind:

« Entwicklung kiinstlicher Enzyme bzw. Modifikation der bekannten Enzyme, die weniger
empfindlich auf verinderie Bedingungen reagicren,

* Nutzung zelluldrer Systeme zur Erhohung der Stabilitit der Sensoren,

+ Einfiihrung ncuer Immobilisicrungstechniken in Anlchnung an Techniken aus der Mi-
kroelektronik und damit auch,

« Ermoglichung der Massenproduktion.

3.2 Immunsensoren

Immunsensoren sind durch die Nutzung von immobilisierten Antikorpern oder auch Antige-
nen als biologisch aktive Sensorkomponente gekennzeichnet. Es kénnen sowohl polyklonale
oder monoklonale Antikérper als auch Antikdrperfragmente eingesetzt werden. Der Vorteil
von monoklonalen Antikérpern liegt in ihrer héheren Selektivitit. Immunsensoren arbeiten
nach zwci Funktionsprinzipien. Zum einen ist der direkte Nachweis der Antigen-Antikérper-
Reaktion, bei dem die immunchemische Komplexbildung unter Nutzung von optischen,
massensensitiven und thermometrischen Transducern gemessen wird, moglich. Der direkte



15

cicktrochemische Nachweis der Antigen-Antikdrper-Reaktion war dagegen bisher wenig
erfolgreich, da bei diescr Reaktion kein elektrochemisch nachweisbares Signal entsteht
(Scheller und Schubert 1989, Aberi et al. 1992). Zum anderen kénnen indirekte Nachweis-
methoden genutzt werden. Dabei werden entweder die Antikdrper oder die Antigene mit
Enzymen, fluoreszierenden Stoffen oder anderen, elektrochemisch aktiven Substraten mar-

kiert.

Es gibt prinzipiell drei verschiedenc Nachweismethoden, die auf konventionelle Immuntests
zeuriickgehen:

» kompetitive Bindungstests,

» Zweci-Seiten-Bindungstests (Sandwich Tests),

*  Verdriangungstests (Oh 1993).

Auf einc niherc Erlduterung dieser Mcthoden wird an dieser Stelle verzichtet. Zu den Im-
munscnsoren mit indirckter Messung gehdren z. B. die Enzymimmunsensoren. Hierbei wird
einc Markierung mit clcktroaktiven Substanzen vorgenommen. Dieser Sensortyp verbindet
dic Vortcile der Immunscnsoren - dic hohe Selektivitit der Antigen-Antikdrper-Reaktion,
mit denen der Enzymscnsoren - dic hohe Sensitiviit aufgrund des enzymatischen Verstir-
kungscffcktes -. Weitcrhin kénnen durch den Einsatz von Ferrocen als Mediator separati-
onsfrcic Immunsensoren (homogene Immunsensoren) realisiert werden. Dieser Sensortyp
weist cine kiirzere Antwortzeit auf, als derjenige in dem ein Separationsschritt durchzufiih-
ren ist (heterogene Immunscensoren). Untersuchungen haben jedoch auch gezeigt, da die
heterogenen Sensoren in der Regel sensitiver und weniger anfillig gegen Interferenzen und
das Elektrodenfouling sind. Aufgrund der Irreversibilitdt der Antigen-Antikdrper-Bindung
sind diesc Scnsoren fiir kontinuicrliche Messungen nicht geeignet (Scheller und Schubert
1989).

Einc Weiterentwicklung der Enzymimmunsensoren besteht in der Verwendung von Mem-
branen auf denen dic Antikdrper immobilisiert sind. Vorteilhaft ist die héhere Schnelligkeit
und die einfache Handhabbarkeit dieses Sensortyps. Dafiir ist jedoch die Sensitivitdt gerin-
ger (Scheller und Schubert 1989).

Zunchmend werden Immunsensoren mit optischen Transducern gekoppelt. Uberhaupt bil-
den Antikérper in den meisten Fillen der Nutzung optischer Methoden der Transduktion die
biologisch aktive Sensorkomponente. Es kénnen verschiedene optische Nachweismethoden
zur Anwendung kommen. So ist es mdglich, auf der Spitze von optischen Fasern Antikdrper
oder deren Fragmentie zu immobilisieren, und die durch die Bindung an das entsprechende

Antigen hervorgerufenen Fluoreszenzverinderungen zu messen. Weiterzuentwickeln sind
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auch hicr dic Mcthoden der Immobilisicrung. Beispiclsweise sind Arbeiten angclaufen, die
darauf abziclen, durch kontrollicrtc Immobilisicrung verschiedene Reagenzien auf der Faser-
spitze zu lokalisicren, um so den gleichzeitigen Nachweis verschiedener Analyte zu ermdgli-
chen (Vadgama und Crump 1992).

Ein weiteres optisches Phinomen, das fiir dic Konstruktion von Immunsensoren genutzt
werden kann, ist die Totalreflexion. Dabei kommt es zum UberschieBen einer Lichtwelle in
das umgebende Medium. Auf dem Lichtleiter werden Antikdrper immobilisiert, an die sich
Antigene binden. Hierbei kommt es zum Wettkampf um Antigenbindungsstellen zwischen
fluoreszenzmarkicrten und in der zu analysierenden Probe befindlichen unmarkierten Anti-
genen. Anhand der Fluoreszenzmessung kann dic Menge des in der Probe befindlichen
Analyts crmittelt werden. Mdglich sind weiterhin die Messung der durch die Antigen-Anti-
korper-Reaktion hervorgerufenencn Verdnderungen des Brechungsindexes oder der opti-
schen Beugung. Bisher hat sich gezeigt, daB Sensoren, dic auf der Basis markierter Anti-
kdorper arbeiten, einc hohere Sensitivitdt aufweisen als die mit unmarkierten Antikdrpern ar-
beitenden (Vadgama und Crump 1992).

Auch dic Obcrflichenplasmon-Resonanz kommt in Immunsensoren zur Anwendung. Hier
cntfillt das Markicren der AntikOrper. Auch hier wird die tiberschieBende Lichtwelle ge-
nutzt. Der Lichtwellenletter wird mit cinem elektrisch leitenden Metall beschichtet. Dicser
Mctallfilm ermdéglicht dem Licht einc zusétzliche Ausbreitung in Form eines Plasmons. Es
kommt zur VergroBerung des Winkels der Totalreflextion, der von der Menge des an der
Mectallschicht, an der Antikérpern immobilisiert sind, adsorbierten Analyts abhiingt. Prinzi-
picll sind Bioscnsoren auf der Basis der Oberflichenplasmon-Resonanz vielfiltig und vor
allem mit verschiedensten biologisch akiiven Elementen nutzbar. Dieser Sensortyp ist be-
rcits kommerziell verfligbar und wird ven der Firma Pharmacia angeboten (s. Kap. 4.4)
(Schultz 1991, Vadgama und Crump 1992).

Vorteile der Immunsensoren sind deren vergleichsweise hohe Selektivitdt und Sensitivitit.
Auflerdem sind sie gut gecignet, um miniaturisierte und damit tragbarer Gerite zu realisie-
ren. Der groBte Nachteil der Immunsensoren besteht in der mangelnden Reversibilitit der
Antigen-Antik6rper Reaktion, so daB die Oberfliche mit den immobilisierten AntikSrperen
regelmiBig ausgetauscht werden mufl. Dieses Problem kann, z. B. durch die Entwicklung
von Wegwerfsensoren, umgangen werden. Eine anderc Moglichkeit besteht in der Entwick-
lung von reversiblen und wiederverwendbaren Riomolckiilen, wie z. B. katalytischen Anti-
korpern. Durch die Verwendung katalytischer Antikdrper kdnnen weiterhin Vorteile von
Immun- und Enzymsensoren miteinander verbunden werden. Fiir die Gewinnung der kata-

Iytischen AntikSrper werden monoklonale Antikdrper produziert, die auf ihre katalytischen
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Eigenschaften hin dberpriift werden. Auch durch Nutzung selektiver chemischer Methoden
oder durch "site-directed mutagenesis” konnen katalytische Eigenschaften bei Antikérpemn

mit definierter Spezifitit crreicht werden (Oh 1993).
Forschungsfragen und Entwicklungstrends

Folgende Punkte sind fiir die weitere Entwicklung der Immunsensoren wesentlich:
» Gewihrleistung der Reversibilitdt der Antik6rper-Antigen-Reaktion,
» Entwicklung und Nutzung von monoklonalen Antikérpern.

Auffillig ist, daB es sich bei den grundlegenden Problemen um die gleichen handelt, die be-

reits fiir die Enzymsensoren identifiziert werden konnten, und die somit als allgemeine For-

schungsfragen fiir die weitere Entwicklung der Biosensorik iiberhaupt zu betrachten sind:

* Verbesserung der Immobilisierungstechniken und damit auch Ermdglichung von Senso-
ren, dic den Nachweis mehrerer Analyte erméglichen,

« Scnken der Antwortzeiten,

« Erhdhung von Selcktivitdt und Sensitvitit,

« Verbesserung der Produktionsmethoden und letzendlich Ermdglichung der Massenpro-

duktion.

3.3 Rezeptroden

Neben Enzymen und Antikdrpern kénnen auch intakte biologische Rezeptoren in Biosenso-
ren zur Anwendung kommen. Fiir Biosensoren mit Rezeptoren als biologisch aktiver Sen-
sorkomponente wurde der Begriff "Rezeptrode" geprigt. Die Arbeiten in diesem Bereich
sind gekennzeichnet durch die enge Verflechtung von Neuroelektrophysiologie und Biosen-
sortechnologic. Die Entwicklung von "Rezeptroden" ist durch zwei Richtungen gekenn-
zeichnet: Zum einen werden isolierte Rezeptoren verwendet und zum anderen kommen

ganze Rezeptorsysteme zum Einsatz (Wijesuriya und Rechnitz 1993).

Dic Idee der Verwendung von Rezeptoren wurde erstmals 1975 aufgegriffen und seitdem
insbesondere von der Arbeitsgruppe um G. Rechnitz an der Universitit von Hawaii verfolgt.
Dort werden . B. Fiihler der Blauen Krabbe als Elemente zur Erkennung von Aminosiuren
cingesctzl. Dabei werden dic freigeleglen Nervenfasern mit einer Elektrode verbunden.
Kommen diese in Kontakt mit der nachzuweisenden Substanz, so enisieht ein Aktionspo-
tential, das sich durch dic Nervenzellen fortpflanzt und dessen Frequenz von der Konzen-

tration der nachzuweisenden Substanz abhingig ist. Wobei insbesondere der quantifizierbare
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Nachweis, der durch dic "Integration der Kurven des Reaktionsverlaufes" (Scheller und
Schubert 1989, S.280) realisicrt werden kann, noch problematisch ist. Weitere Aktivititen
gibt ¢s z. B. in Japan in der Gruppe von I. Karube. Dort wird jedoch mit isoliericn Rezepto-
ren gearbeitet. Eine Lipidschicht, die den Rezeptor enthilt (z. B. einen "nicotinic acetylcho-
linc" Rezeptor der aus dem Ziteraal isoliert wurde) wird an einen ionensensitiven Feldef-
fekttransistor gekoppelt. Dadurch wird der Nachweis von Azetylcholin méglich. Interessant
ist die Nutzung kiinstlicher Lipidmembranen, welche die biologischen Rezeptoren enthalten
und dic durch die Langmuir-Blodgett-Technik hergestellt werden kdnnen (Scheller und
Schubert 1989, Roe 1992, Wijesuriya und Rechnitz 1593).

Rczeploren bzw. ganze Rezeptorsysteme sind im Prinzip gut als biologisch aktive Sensor-
komponcnten geeignet. Rezeptorsysteme lassen sich insbesondere fiir die Erkennung von
Chemikaliengruppen nutzen. Daher kénnten sie z. B. fiir die Messung von Umweltverun-
reinigungen geeignet sein. Dagegen zcichnen sich isolierte Rezeptoren durch eine héhere
Sclcktivitdt aus. Problematisch sind die komplexe Struktur von Neurorezeptoren, ihre La-
bilitdt bei Zimmertemperaturen und damit ihre Instabilitét. Isolierte Rezeptoren konnten bis-
her nur in geringer Anzahl und diese auch nur in geringen Mengen isoliert werden. Proble-
matisch ist auBerdem die Koppelung der Rezeptoren an den Transducer. Aus diesen Griin-
den ist dic Anwendung von Rezeptoren in der Biosensorik nach wic vor stark begrenzt. Ei-
nc kommerziclle Nutzuug zeichnet sici: derzeit roch nicht ab. Weiterhin ist davon auszuge-

hen, dafl die Verfolgung dicses Ansatzes schr kosten- und zcitintensiv ist.
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4. Anwendungsbereiche

Bioscnsoren sind vielfiltig cinsctzbar. Der potenticlle Markt fiir Biosensoren 1438t sich der-
zcit jedoch nur schwer abschitzen. Allerdings erscheinen die Ende der 80er, Anfang der
S0cr Jahre prognostizierten Marktentwicklungen fiir Biosensor-Produkte aus heutiger Sicht
zu optimistisch. Die technischen Probleme, die bei der Produktentwicklung auftreten, sind
bei dicsen Schitzungen in der Regel unterbewertet worden. Insbesondere der Ubergang
vom Labormuster zum marktfihigen Produkt und der Ubergang zur Massenproduktion, die
cine nicht zu unterschitzende Rolle fiir den 6konomischen Erfolg der Biosensoren auf dem
Markt spielt, bereiten doch mehr Schwierigkeiten als zunichst erwartet worden waren. Die
hohen Entwicklungskosten sind zudem oftmals ein zusitzliches Hindermnis fiir die Umset-

zung der vorlicgenden Labormuster in kommerzicll verwertbare Produkte.

Wesentliche Hemmnissc fiir den Marktzugang der Biosensortechnik liegen in dem derzeit
noch sehr arbeitsintensiven Herstellungsproze8 und der begrenzien Lagerfihigkeit der Bio-
sensorcn, die in der Regel auf die geringe Lebensdauer der biologischen Komponenten zu-

rlickzufiihren ist.

Drei Strategicn zur Verbesserung der Markichancen der Biosensoren kénnen unterschieden
wcerden: Biosensoren kénnen sich erfolgreich durchsetzen, wenn sie eine den konventionel-
len Analysetechniken liberlegene Alternative darsiellen, oder wenn sie es ermdglichen be-
kannte Analysen in neuen Umgebungen durchzufilhren oder wenn durch sie vollstindig

neue Analysen angeboten werden (Newman und Turner 1994).

Potenticlle Anwendungsgebiete fiir Biosensoren sind:

» dic Mcdizin,

+ dic Umweltiibcrwachung,

+ dic Lebensmittel- und Getrdnkeindustrie,

» dic Landwirtschaft,

* die Prozessiiberwachung in anderen Branchen z. B. in der Chemischen-, der Pharma- und
der Petrochemischen Industrie,

+ der militérische Scktor,

+ dic Forschung.

Derzeit wird dic Biosensorik cindeutig durch die Anwendungen innerhalb der Medizin do-
mintert. Prognosen gehen davon aus, dalBl die medizinischen Anwendungen zumindest in der
abschbarcn Zukunft iiber 80 % des gesamten Biosensor-Marktes ausmachen werden
(Morris und Higgins 1993, S. 43). Auch die wenigen Biosensoren, die ¢s heute schon am
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Markt gibt, konzentricren sich zum iiberwicgenden Teil im Bereich der medizinischen An-
wendungen, insbesondere in der in vitro Diagnostik. Biosensoren besitzen zwar ein groBes
Potential, auch in dic brigen Anwendungsgebicte vorzustoBen, diese Anwendungsberciche
sind jedoch in der Regel stark fragmentiert und hochspezialisiert. Sie bieten somit nur be-
grenzte Méglichkeiten der kommerzicilen Ausbeutung eines Produktes, was insbesondere
unter Beriicksichtigung des hohen, fiir die Entwickiung von Biosensoren notwendigen FuE-
Aufwandes hemmend wirkt.

4.1 Maedizinische Anwendungen

Der medizinische Bereich ist derzeit mit Abstand das wichtigste Anwendungsfeld fiir Bio-
scnsorcn. Eine Veridnderung dicser Situation ist derzeit auch nicht abschbar. Zuriickzufiih-
ren ist diese Dominane vor allem auf die Existenz groBer potentieller Marktsegmente fiir
den Einsatz von Biosensoren. Inncrhalb der Medizin ist dic Diagnostik der gréBte Anwen-
dungsbercich. Insbesondere bei Diabeteserkrankungen haben Biosensoren bereits den Weg
in dic kommerziclle Anwendung gefunden. Der tiberwicgende Teil der existierenden und
auch der kommerzicll verfiigbaren Biosensoren dient dem Glucose-Nachweis. In dicsem
Bereich gibt es bereits miniaturisierte Geriite in KugelschreibergroBe, dic insbesondere fiir

dic Anwendung beim Patienten zu Hause erfolgreich genutzt werden.

Insgesamt kénnen die Anwendungen innerhalb der medizinischen Diagnostik in die Berciche
in vive bzw. in vitro Uberwachung unterteilt werden, wobei der in vitro Diagnostik der
groBerc Anteil zukommt (Griffith und Hall 1993). Dic in vifro Diagnostik war in den letzten
Jahren - insgesamt betrachtet - durch schnelles Wachstum gekennzeichnet. Unter anderem
durch zunchmende MaBnahmen zur Uberwachung des Kosten-Nutzen-Verhiltnisscs inner-
halb des Gesundheitswesens - auch im internaticnalen Rahmen -, scheint dicse intensive

Wachstumsphasc nun beendet zu sein.

Fiir dic in vitro Diagnostik lassen sich Biosensoren in drei Teilbereichen anwenden, das
sind:

+ zentralisicrie Analysen,

* deczentralisierte Analysen,

* Analysen durch den Patienien selbst.

Den groBten Marktanteil weist zur Zeit die zentralisicrte Analytik in speziell dafiir ausgerii-
steten Labors auf. Im Prinzip ist die Anwendung von Biosensoren iiberall dort denkbar, wo
sic ihre Vorteile gegeniiber der herkdmmlichen Technik deutlich machen kénnen. Die Chan-



cen {ir Bioscnsoren, in diesen zum gréBten Teil gut ctablicrien Markt eindringen zu kon-
ncn, licgen primir in ihrer Anwendung in automatisierten Analysegeriten. Zum Teil werden
sic bereits criolgreich eingesetzt, Damit sich Biosensoren in diesen automatisierten Analyse-
geriten gegeniiber Konkurrenzicchniken durchsetzen kdnnen, sollten die folgenden Voraus-
sctzungen crfiillt sein:

+ cin reduzierter Verbrauch an Reagenzien,

« cine hohe Spezifitit,

» die Verbesserung der Prizision,

« reduzierie Antwortzeiten,

« ¢in héherer Probendurchlauf,

« cine Vereinfachung der Informationsauswertung,

» cin geringerer Aufwand bei der Probenvorbereitung,

(Morris und Higgins 1993).

Der Einsatz von Bioscensoren bietet sich auch fiir den nicht-zentralisierten Bereich der me-
dizinischen Diagnostik, d. h. dirckt in den Praxen der behandelnden Arzte, an. Der Vorteil
der dezentralisierten Analytik liegt insbesondere in der Zeiterspamnis und den somit dem
Arzt sofort zur Verfiigung stehenden Analysecrgebnissen, die fiir die Diagnose von Bedeu-
tung sind. Wesentliche Bedingungen fiir dic Realisierung dieser dezentralisierten Analysen
sind dic Zuverldssigkeit und die einfache Handhabbarkeit der Tests, so daB nicht notwendi-
gerwcise speziell ausgebildetes Laborpersonal erforderlich ist. Die gréBten Chancen werden
fiir Geréte vorausgesagt, die direkt ain Krankenbett der Patienten genutzt werden knnen.

Einen dritten Einsatzbereich innerhalb der in vifro Diagnostik bilden die Geriite, die direkt
durch den Patienten sclbst angewandt werden konnen. Eine groBe Rolle spielt hier wie-
derum dic Uberwachung des Blutzuckerspiegels bei Diabetespatienten. In diesem Bereich
gibt es bereits einige sehr criolgreiche Gerite am Markt wie z. B. den "ExacTech" Glucose-
sensor von Mediscnse (USA) oder auch "Glucocard" von Kyoto Daiichi (Japan).

Neben der in vitro Diagnostik wird auch der Einsatz von Biosensoren in der in vivo Dia-
gnostik angestrebl. Hier gibt es jedoch noch eine Reihe von technischen Problemen insbe-
sondere beziiglich der Biokompatibilitit, Allergenitit sowie der Zuverlissigkeit und Le-
bensdauer der Biosensoren zu l6sen, bevor in vive Biosensoren die Marktreife erlangen. Ei-
ne nicht zu unterschitzende Bedeutrng kommt dem Problemkreis eines eventucllen Versa-
gens der in vivo Bioscnsoren zu. Nebon den technischen Problemen sind auch ethische
Aspckte des Einsatzes von Biosensoren im menschlichen K&rper zu beriicksichtigen (Morris
und Higgins 1993, Griffith und Hall 1993).
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4.2 Anwendungen in der Lebensmittelindustrie

Nur langsam halten Biosensoren auch Einzug in die Lebensmittelindustrie. Dicser Industrie-
zweig war bisher als besonders konservativ bei der Einfithrung neuer Methoden bekannt
und licgt auch beziiglich der FuE-Intensitiat mit nur 0,7 % des Umsatzes (1992), die in For-
schung und Entwicklung investiert werden, an drittletzter Stelle unter den 12 groBen Wirt-
schaftszwcigen der Bundesrepublik (Koschatzky und MabBfeller 1994, S. 239). Diese gerin-
ge FuE-Intensitit ist aber auch international typisch. Als zusitzliches Problem fiir die Ein-
fihrung von Biosensoren in die Lebensmittel- und Getrdnkeindustrie gilt die relativ starke
Fragmenticrung und Spezialisierung des Bereiches. Dies zeigt sich in der Vielfalt der ver-
wendeten Materialien, der Diversitdt der Prozesse und der Spannbreite der physikalischen
Bedingungen unter denen die Prozesse in der Lebensmittclherstellung ablaufen. Daher wire
dic Entwicklung von Bioscnsoren mit sehr individuellen Charakteristika erforderlich, was
wicderum dic Bereitsteliung entsprechender finanzieller Mittel voraussetzen wiirde (Severs
1994).

Trotz der beschricbenen Probleme sind auch innerhalb der Lebensmittel- und Getrankein-
dustrie verschiedene Anwendungsbereiche fiir den Einsatz von Biosensoren denkbar. Sie
kdnnen fir den Nachweis von Verunreinigungen in Lebensmitteln und Getriinken (z. B. mit
Toxinen, Mikroorganismen, Pestiziden oder Insektiziden), die Bestimmung der Produktin-
haltsstoffe, die Uberwachung der Umwandlung der Ausgangsmaterialien sowie fiir die Be-
werlung der Frische von Lebensmilteln eingesetzt werden, Unter den wenigen Biosensoren,
die heute schon in der Lebensmittel- und Getriinkeindustrie eingesetzt werden, dominieren
amperomeltrische Enzymsensoren (primir auf der Basis immobilisierter Oxidasen), die rela-
tiv preisgiinstig und cinfach zu handhaben sind. Die wichtigsten Anwendungen sind die
Bestimmung des Glucose- oder Saccharoscgehaltes bzw. des Lactatgehaltes der Produkte.
Zunchmend wird Sensoren, die auf die Bewertung der Frische von Lebensmitteln (z. B. von
Fisch) gerichtet sind, Aufmerksamkeit zuteil (Luong et al. 1991, Severs 1994).

In der Entwicklung befinden sich verschiedene mikrobielle Biosensoren, die beispielsweise
fiir die Bestimmung von Glucose, Essigsiure, Athanol, Methanol, Ammoniak und Nystatin
geeignet sind. Dic wichtigsten Nachteile mikrobieller Biosensoren sind deren geringe Se-
Icktivitdt und die vergleichsweise langen Antwortzeiten. Sie sind daher primir als For-
schungsgerite {ir den Einsatz im Labor geeignet.

Neben dicsen Sensortypen wurden auch Biosensoren, die auf tierischem oder pflanzlichem
Gewebe oder Gewebeteilen basieren u. a. fiir den Nachweis von Glutamin, Adenosin,
Glutamat, Pyruvat und Cytein entwickelt.
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Hinsichtlich der Transducertypen ist neben den amperometrischen Sensoren auch der Ein-
salz von piezoelektrischen Sensoren, insbesondere beschichtet mit Antikérpern, Enzymen
oder organischen Maicrialien, viclversprechend. Sie kénnen fiir den Nachweis von Pestizi-
den, Hormonen, Antibiotika und Mikroorganismen in Lebensmitteln eingesetzt werden.
Kontinuicrliches online-Monitoring kann durch dic Yoppelung mit Flow-Injection-Analyse-
systemen gewihrleistet werden. Hierdurch ergibt sich auBerdem die Moglichkeit der Koppe-
lung verschiedener piezoclektrischer Biosensoren, so daB innerhalb einer komplexen Lésung
verschicdene Inhaltsstoffe nachgewiesen werden kénnen. Bis zur tatsichlichen kommerziel-
len Nutzung von piezoelektrischen Biosensoren, sind noch einige Probleme zu l6sen. Es
sind bcispiclsweise weitere Arbeiten notwendig, um die Verinderungen der Oszillationsfre-
quenz der in die Losung eintauchenden piezoelektrischen Kristalle besser zu verstehen.
Nicht geeignet sind piczoclektrische Biosensoren, die auf Antikorper-Antigen Reaktionen
basicren {iir den Einsatz in multiplen Analysesystemen, da die gebundenen Analyte nur
schwer von der Oberfliache der piezoelektrischen Kristalle zu 18sen sind. Dieses Problem
koOnnte u. a. durch diec Entwicklung von Wegwerfsensoren geldst werden, zumal kleine Kri-

stalle relativ preiswert herstelibar sind.

Kalorimetrische Biosensoren kénnen insbesondere fiir Analysen in triiben und stark chro-
mogenen Ldsungen genutzt werden, in denen die Anwendung von elektrochemischen oder
optischen Transducern problematisch ist. Ein entsprechendes Geridt wird von der schwedi-
schen Firma Thermometric inzwischen auch kommeiziell angeboten (siche Anhang 1). Ein
wesentliches Hemmunis fiir die breite Anwendung dieses Gerites in der Lebensmittelindustrie
ist scin mit ca. $ 20.000 - 30.000 doch vergleichsweise hoher Preis. Als vielversprechende
Richtung erscheint dic Entwicklung von mikrokalorimetrischen Systemen unter Verwen-

dung von Dinafilm-Temperatursensoren.

In der Entwicklung fiir dic Anwendung in der Lebensmitielindustrie sind auch Halbleiter-
sensoren. Problematisch bei diesem Sensortyp ist die Koppelung der biologischen Kompo-
nente an dic Oberfliche des Halbleiters.

Auch die Anwendung von faseroptischen Sensoren ist in der Lebensmittelindustrie denkbar.
Sie erscheinen als besonders geeignet fiir online-Monitoring Prozesse, da sie auch in saurer
Umgebung, wie sie fiir vicie Prozesse in der Lebensmittelindustrie typisch ist, zum Einsatz

kommen kénnen.

Wic unter anderem dic Fragen zur Biosensorik (siche Tabelle 1) innerhalb der Delphi-Studie
belegen, wird langfristig die Entwicklung von hiochsensitiven Geruchs-und Geschmackssen-
soren {ir den Einsatz in der Lchensmittel- und Getrinkeindustrie angestrebt. Bemerkens-
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werterweise haben in Japan heute schon Unternchmen damit begonnen, grundlegende
Aspckle derartiger Sensoren zu crforschen. Weiterhin scheint auch die Entwicklung kom-
pletter Uberwachungssysteme [iir dic Produktionsprozesse in der Lebensmittelindustrie
auch unter Nulzung von Biosensoren einschlieBlich der Koppelung der Sensorkomponenten
an hochentwickelte Auswerteeinheilen von Interesse zu sein. Auch zu dieser Thematik ha-
ben dic japanischen Experten eine Frage fiir die Delphi-Studie ausgewihit.

4.3 Anwendungen bei der Umweltiiberwachung

Das Umwelimonitoring ist derzeit nach der Medizin international der bedeutendste Einsatz-
bereich fiir Biosensoren. Diese Entwickiung ist unter anderem auf neue gesetzliche Rege-
lungen mit Auswirkungen auf den Umweltschutz und die Einhaltung von Umweltnormen
curiickzufihren, die insgesamt zu einer steigenden Nachfrage nach Analysemethoden fiir
das Umwecltmonitoring fiihren (Severs 1994).

Wie im Lebensmittelbereich sind auch innerhalb des Umweltmonitoring die meisten mogli-
chen Anwendungsfelder fiir Biosensoren stark spezialisiert und fragmentiert, d. h. eine Viel-
zahl von schr individuell ausgeprigten Sensoren wire zu entwickeln, um der Vielzahl der
mdglichen Verunreinigungen wie auch den verschiedenen Umweltmedien gerecht zu wer-
den. Ebenso zahlreich wic die potentiell nachzuweisenden Substanzen sind die Variationen

der Umgebungsbedingungen unter denen dic Biosensoren zuverlissig arbeiten miissen.

Fiir das Umwecltmonitoring stchen auch eine Reihe konventioneller Analysemethoden zur
Verfiigung, dic jedoch in der Regel relativ zeitaufwendig und teuer sind und die zudem
mcist nur in spezicll ausgestatteten Labors mit gut ausgebildetem Personal realisierbar sind.
Ein wescntlicher Vorteil, den der Einsatz von Biosensoren bringen soll, liegt daher in der

vereinfachten Durchfiihrung von Analysen und der Kostenreduzierung,.

Dcn groBien Einsatzbereich fiir Biosensoren innerhalb des Umweltmonitoring stellt die
Wasscranalytik dar. Hier ist der Einsatz von Biosensoren sowohl fiir Analysen von Meeres-
wasser, Fliissen und Seen als auch von Abwissern oder Trinkwasserreservoirs denkbar.
Nachgewiesen werden sollen Verunreinigungen aller Art wie z. B. durch chemische Riick-
stinde, Pestizide, Herbizide, Insektizide, Toxine und Mikroorganismen (van der Lelie et al.
1994, Griffith und Hall 1993). Vor allem in Japan wird der Gewisseriiberwachung mit Bio-
scnsoren groBe Bedeutung zugeschrieben. Man denkt dort beispielsweise an die Entwick-
lung kompletter Uberwachungssysteme fiir flieBende Gewiisser auf Biosensorbasis. Hieraus
konnte sich kiinflig cin Markt fiir Massenanwendungen entwickeln.



Trotz der starken Fragmenticrung des Anwendungsberciches Umweltmonitoring erscheint
insbesondere dic Entwicklung von allgemeinen Toxizitdtssensoren zum unspezifischen
Nachwecis von Verunreinigungen als vielversprechende Entwicklungsrichtung der Biosenso-
rik. Diese Toxizititssensoren, die sich im Gegensatz zu anderen Biosensoren nicht durch ei-
nc hohe Spezifitit fiir cine konkrete Substanz auszeichnen, sind dazu gedacht, eine mdg-
lichst hohe Anzahl von Verunreinigungen anzeigen zu konnen. Sie kdnnen insbesondere als
Frithwarnsysteme eingesetzt werden. Aufgrund der Vielzahl der méglichen Umgebungsbe-
dingungen, denen diese Art von Sensoren ausgesetzt sein werden, sind an sie spezielle An-
forderungen hinsichtlich der Robustheit, Verlaflichkeit und Lebensdauer zu stellen (Griffith
und Hall 1993, Bains 1992).

Wie in den iibrigen Anwendungsbereichen, so kinnen auch fiir das Umweltmonitoring En-
zyme, Rezeptoren oder Antikdrper als biologisch aktive Sensorkomponenten zur Anwen-
dung kommen. Besonders geeignet als allgemeine Toxizititssensoren scheinen Biosensoren
zu sein, deren biologisch aktive Komponente aus zelluldrem Material besteht. In der Regel
werden baktericlle Zellen als immobilisierte biologische Sensorkomponente verwendet.
Kiirzlich ist es der Gruppe von Aizawa am Tokyo Institute of Technology (Tkariyama et al.
1993) gelungen, gentechnisch einen optischen E. coli-Biosensor zu konstruieren, der ganze
Chemikaliengruppen durch Lumineszenz anzeigt. Es werden aber auch bereits Zellkulturen
von Sidugetieren genutzt (Molecular Devices, USA; University of Bath, GB). Sensoren, die
Zellkulturen von Saugetieren verwenden, sind jedoch noch nicht soweit in der Entwicklung

fortgeschritten wie dicjenigen auf der Basis von Bakterien.

Einc wesentliche Rolle bei der Uberwachung von Kléiranlagen spielt die Messung des bio-
logischen Sauerstoffbedarfs (BSB bzw. BOD (engl.)). Die iibliche MeBmethode bendtigt
fiinf Tage und ist somit beispiclsweise fiir die schnelle Analyse bei Betriebsstérungen oder
Einleitungsschwankungen nur bedingt geeignet. Daher wurden vor allem in Japan und in
Decutschland BOD-Biosensoren entwickelt, die eine schnelle BOD-Messung ermdglichen.
Dicse Gerilte sind bereits auf dem Markt erhéltlich. Aufgrund der begrenzten Anzahl poten-
tieller Anwendcr (Betreiber kommunaler Kliranlagen), die zudem die etablierte Konkur-
renzlechnik schon installiert haben, diirfte der BOD-Sensor allerdings kaum ein Massenpro-

dukt werden.

Einige wenige dicser unspezifischen Toxizitdtssensoren unter Nutzung von bakteriellen
Zellen befinden sich bereits in der Anwengdung. So gibt es von der Firma Central Kagaku
(Japan) cin System "Rodtox". Von der deutschen GBI (Genossenschaft Berliner Ingenieure)
gibt es das System "ToxAlarm" und die amerikanische Firma Microbics Corp. verfiigt iiber
das Sysicm "Microtox", das auf der Basis von Luminiszenzmessungen arbeitet. Der Nachteil
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dicser Systeme ist in der Regel, daB cs sich nicht um Sensoren fiir den kontinuierlichen Ge-
brauch, sondern um "Batch-Analysen” handelt. Aus diesem Grund ist ihr Einsatz im Um-
weltmonitoring nach wic vor begrenzt (van der Lelie et al. 1994, Bains 1992).

Nceben den unspezifischen Toxizitits- und BOD-Sensoren gibt es aber auch Bedarf nach und
Nischen fiir spezifischere Biosensoren im Umweltmonitoring. Thr Einsatz wiirde sich auf
spezielle, relativ klar definierte Einsatzumgebungen, wie zum Beispiel die Abwasserkon-
trolle in definierten Industricbetrieben oder Analysen in stark landwirtschaftlich genutzten
Regionen, konzentrieren. Gearbeitet wird zum Beispiel an der Entwicklung von Herbizid-
Sensoren (Cranficld Institute of Technology, GroBbritannien) und an Sensoren zum Nach-
weis von Schwermetallen (Max Mergaeay: VITO, Mol, Belgien). Fiir den spezifischen
Nachweis von Schwermetallionen werden beispiclsweise gereinigte metallbindenden Pro-
teinen als biologisch aktive Sensorkomponcnte genutzt. Der Vorteil dieses Sensortyps be-
sicht in der potenticll geringeren Beeinflussung durch Interferenzen von anderen toxischen
Substanzen (van der Lelic 1994). Als besonders erfolgversprechend erscheint die Entwick-
lung von mctallbindenden Biosensoren unter Nutzung von immobilisierten Proteinen. Hier
licgen die Vorteile in einer héheren Sclektivitit und in deren geringerer Anfilligkeit gegen-
liber Inaktivicrung. Weiterhin werden Optimierungen der MeBbereiche erwartet. Bisher
konnten jedoch erst wenige schwermetallbindende Protcine von Bakterien isoliert und ge-
reinigt werden. Insbesondere liegen zu wenige Informationen iiber die biochemischen Ei-
genschaften dieser metallbindenden Proteine vor. Hier sind weitere Arbeiten notwendig.
Insgesamt handelt es sich bei den spezifischen Umwelt-Biosensoren um eine neue Entwick-
lungsrichtung, die erst vereinzelt zu marktfahigen Produkten gefiihrt hat.

Damit Biosensoren im Bereich Umweltmonitoring den erfolgreichen Markteintritt erreichen
und sich  insbesondere  gegeniiber den  konventionellen  Analyseverfahren
(Gaschromatographie, Massenspektroskopie, chemische Sensoren, chemische Nachweisre-
aktionen, lonenbeweglichkeits-Spektrometrie oder Immunoassays) durchsetzen kdénnen,
miisscn sie stirker den Anforderungen des Einsatzbereiches angepaBt werden und ihre
Vorteile gegeniiber diesen Verfahren beweisen. Vorteile sollten sich beziiglich der Sensirivi-
tdt, Selektivitdt (eine gewisse Ausnahme bilden hier die allgemeinen Toxizititssensoren), der
Antworizeit, der Reduzierung des fiir die Vorbereitung der Proben notwendigen Aufwands
und des Mefbereichs zeigen. AuBerdem sollten sie eine einfache Handhabung gewihrlei-
sten und effekiiv und kostengiinstig herstellbar sein. Von besonderem Interesse ist die
Entwicklung von real-time Biosensoren, die z. B. bei Schadstoffabbauprozessen cingesetet
werden kdnnen (Rogers und Lin 1992).
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4.4 Sonstige Anwendungsbereiche

Landwirtschaft

Auch in der Landwirtschaft gibt es cine Reihe potentieller Anwendungsbereiche fiir den
Einsatz von Biosensoren. Sie kénnen unter anderem fiir dic Diagnose von viralen, bakteriel-
len oder Pilzerkrankungen von Pflanzen oder Tieren genutzt werden. Wie die meisten ande-
ren Anwendungsbereiche, so sind auch in der Landwirtschaft die potentiellen Einsatzfelder
der Biosensoren durch hohe Spezialisierung gekennzeichnet, die einer breiten Entwicklung
von Biosensoren fiir diesen Bereich derzeit entgegensteht (Griffith und Hall 1993).

Forschung

Biosensoren kénnen auch in Forschung und Entwicklung Anwendung finden. Ein Beispiel
dafiir ist das Gerit "BlAcore" der schwedischen Firma Pharmacia. Dieses Geridt ermdglicht
in Echtzeit biospezifische Interaktionsanalysen (BIA), d. h. Analysen, die helfen die Zu-
sammenhénge zwischen Molekularstruktur und biologischer Funktion aufzudecken bzw. das
Wissen tiber die aufgrund von Wechselwirkungen der Molekiile realisierten molckularen
Funktionen zu erhhen. Dicse Fragen lassen sich nach Ansicht vieler Wissenschaftler an be-
sten durch die molekulare Affinitit, Assoziations- und Dissoziationsraten sowie dic
Stéchiometrie, mit der molekulare Komplexe gebildet werden, beschreiben (Carson 1994).
Zu deren Untersuchung sind fortgeschrittene Analysetechniken notwendig, die nun unter
anderem durch "BlAcore” zur Verfiigung gestellt werden. Genutzt wird hierbei ein opti-
scher Scnsor der auf der Basis der Oberflichenplasmon-Resonanz oder "Surface Plasmon
Resonance" (SPR) arbeitet. Mit ca. § 300.000 ist dieses Gerit jedoch ausgesprochen teuer
und wird bisher primir von Pharmaunternehmen genutzt, Ein Vergleich der Entwicklungs-
kosten des Gerdtes mit der MarktgroBe wird mit Sicherheit ergeben, dall dic finanzicllen
Aufwendungen fiir FuE am Markt derzeit nicht einldsbar sind. Pharmacia verspricht sich je-
doch von dem Gerét gerade durch seinen Einsatz im FuE-Bereich auch, daB Wissen akku-
muliert werden kann, das den spiteren Einsatz des Geridtes fiir Routineanalysen mdglich
macht. Hier zeigt sich, daB nicht ausschlieBlich kurzfristige Interessen bei der Entwicklung
von Biosensoren cine Rolle spielen kénnen (Morris und Higgins 1993).

Militir
Neben vielf#ltigen zivilen Einsatzhereichen ist die Entwicklung von Biosensoren nicht zu-

letzt auch fiir militdrische Einsatzbereicke relevant. Insbesondere die Entwicklung von
transportablen Sensoren f{iir den Nachweis von biologischen Kampfmitteln (Pathogene) oder
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chemischen Kampfstoffen (Chemikalicn oder Gifigase) aber auch von Sprengstoffen oder
Drogen steht im Mittelpunkt des Interesses der Militédrs (Griffith und Hall 1993). Auch hier
zeigt sich vor allem dic Nach{rage nach Geriiten, die fiir real-time Messungen geeignet sind.

Insbesondere in den USA gibt es im Rahnien des Biotechnologic-Programms des Verteidi-
gungsministeriums (Department of Defense (DOD)) auch cinen Schwerpunkt zur Entwick-
lung der Biosensoriechnologie. Dabei geht es sowohl um die Erforschung allgemeiner
Funktionsprinzipien als auch um die Entwicklung konkreter Biosensoren. Es werden ver-
schicdene Typen der méglichen biologischen Komponenten (Antikérper, Rezeptoren, En-
zyme, DNA/RNA) genutzt. Unter anderem wird an der Entwicklung von multiplen Sensor-
systemen gcarbeitet, die auf der Basis verschiedener zur Verfiigung stehender Techniken
und unter Ausnutzung von Mustererkennungsprozessen arbeiten. Diese Arbeiten befinden
sich allerdings noch im Anfangsstadium. Mit ihrer Fertigstellung wird nicht vor 1996 ge-
rechnet. Fiir das Auffinden von Sprengstoffen und Drogen wird an der Entwicklung von
Geruchssensoren gearbeitet. Mit ihrer Fertigstellung wird fiir 1995 gerechnet. Verglichen
mit den Einschitzungen, wie sie im Rahmen der Delphi-Studie zu Geruchssensoren vorge-
nommen wurden (siche Kapitel 5.2), erscheint diese Erwartung fiir die Realisierung von
Geruchssensoren als schr optimistisch. Fir den Nachweis von Organismen, dic am
"Biofouling" beteiligt sind sowic von Mikroorganismen, dic zum biologischen Schad-
stoffabbau beitragen, werden Biosensoren auf der Basis von DNA/RNA-Proben entwickelt.
Hier wird der Durchbruch fiir 1994/1995 erwartet (Marron 1992).
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5. Ergebnisse der Delphi-Studie

Dic vom ISI fiir das BMFT durchgefiihrie Delphi-Befragung (BMFT 1993) enthilt auch
mchrere Fragen mit Relevanz fiir die Biosensorik. Die Experten wurden nicht nur nach ihrer
Einschitzung der Realisierungszeitrdume einzelner Entwicklungen befragt, sondern auch
nach ihrer Bewertung des internationalen Standes und der entscheidenden Rahmenbedin-
gungen fiir die kiinftige Entwicklung. Im folgenden werden die entsprechenden Ergebnisse

fiir dic Biosensorik dargestellt.

5.1 Delphi-Fragen zur Biosensorik

Zum einen gibt es unter den betrachteten Teilgebieten die Bioelektronik, deren Fragen sich
zu cinem betrichtlichen Teil auf Entwicklungen zur Biosensorik bezichen. Zum anderen
wurden alle iibrigen Teilgebicte, die durch den Delphi-Bericht abgedeckt wurden, nach rele-
vanten Fragen zur Biosensorik iiberpriift. So wurden insgesamt 19 Fragen zur Biosensorik
in den Teilgebieten Werkstoffe und Verfahrenstechnik, Elektronik und Informationstechnik,
Biowissenschaften, Land- und Forstwirtschafi, Fischerei und Medizin gefunden und ausge-
wertet. Die entsprechenden Fragen wurden in Tabelle 1 zusammengefalBt. Zu beachten ist,
daB die Fragen des Delphi-Berichies in Japan generiert wurden, daher ist es méglich, daB sie
nicht unbedingt repriscntativ fiir das Gesamtgebiet Biosensorik sind, sondern insbesondere

die japantische Sichtweise des Gebietes widerspiegeln.

Die Fragen konzentricren sich zu einem groBen Anteil auf Bereiche, die fiir die Anwendung
von Biosensoren relevant sind. Uberwiegend werden Themen abgedeckt, die sich auch in
der ausgewertelen Literatur als weiter zu verfolgende Entwicklungsrichtungen oder Pro-
blemkreise herauskristallisiert hatten. Hierzu zihlen dic weitere Verbesserung der Sensitivi-
1dt, die Erhohung der Lebensdaver und die weitere Miniaturisierung der Biosensoren.
Ebenfalls angesprochen wird die Entwicklung von implantierbaren Geriiten, die neben in
vivo Biosensoren zur Uberwachung gleichzeitig Komponenten zur Realisicrung der Thera-
piefunktion integrieren. Ebenfalls im Zusammenhang mit den in vivo Biosensoren kann die
Frage zu den sich selbst regenerierenden Biosensoren geschen werden, da insbesondere bei
in vivo Gerilen ein eventuelles Versagen der Sensoren dramatische Auswirkungen nach sich
zichen konate. Ein weiteres Thema ist die Koppelung der Biosensoren mit Auswerteeinhei-
ten bis hin zur Entwicklung komplexer Systeme zur Uberwachung von Industrieprozessen.
Neben diesen anwendungsorientierten Fragen konzentrieren sich weitere Fragen auf die
Verbesscerung der verwendeten Membranen und anderer Bioanlogmaterialien, die sensori-

sche Funktionen realisicren kdnnen.
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5.2 Realisierungszeitridume

Fiir dic Mchrzah! der Probleme wird cine Losung erst nach dem Jahr 2000 gesehen. Auch
nur dic optimistischsten Einschitzungen gehen bei der Frage zur Integration von Datenver-
arbeitungsfunktionen in Biosensoren von einer Realisierung noch vor der Jahrtausendwende
aus. Gleiches trifft fiir dic Frage zur Entwickiung von Biosensoren fiir die kontinuierliche
Beobachtung von Wachstumsprozessen zu. Im Durchschnitt wird aber auch fiir diese Fra-
gen die Losung crst fiir die Jahre 2003 bzw. 2004 erwartet. Ebenfalls fiir 2004 wird der mit
der breiten Nutzung von Biosensoren zur Uberwachung und Steuerung von ProzeBabliufen
insbcsondere in der Lebensmittelindustrie gerechnet. Die Anwendung implantierbarer Bio-
sensorcn in der Medizin wird etwa fiir das Jahr 2005 vorausgesagt. Die Losung des Pro-
blems der begrenzten Lebensdauer von Biosensoren 1Bt nach Aussagen der Experten noch
bis zum Jahr 2009 auf sich warten. Erst dann sollen Biosensoren mit einer Lebensdauer von
iiber drei Jahren zur Verfiigung stehen. Die Entwicklung von Biosensoren, die iiber die Fi-
higkeit verfiigen sich selbst zu regenerieren, wird fiir 2011 erwartet. Noch am weitesien von
der Rcealisicrung cntfernt ist der Einsatz von Geruchs- oder Geschmackssensoren. Thre

Entwicklung wird fiir 2015 bis 2017 angcnommen.

5.3 Internationaler Vergleich

Dic befragtcn Experten sollten unter anderem auch eine Einschétzung zum internationalen
Leistungsstand vornechmen. Auffallend ist, daB der Anteil derjenigen, die diese Frage nicht
bcantwortet haben auBerordentlich hoch ist. Durchschnittlich etwa 65 % der Befragten
konnten keine Angaben zur Frage beziiglich des internationalen Vergleiches des FuE-Stan-
des machen, Aus dicsem Grund sollten die folgenden Aussagen nur als grobe Anhaltspunkte

gewerlet werden,

Wic Abbildung 1 zeigt, wird im Durchschnitt iiber alle Biosensorik-relevanten Themen der
Delphi-Befragung den USA und Japan fast ebenso hiufig die international fiihrende Position
zugesprochen. Die Kategorie "Ausland" umfaBt weitere Linder auBier den USA, Japan und
der Bundesrepublik. Eine genaucre Auflésung, welche Linder innerhalb dieser Kategorie im
cinzelnen gemeint sind, ob sich ein Land speziell hervortut oder ob sich hinter dieser Kate-
goric cine Reihe zusitzlicher Akteure verbergen, ist anhand der vorliegenden Daten nicht
méglich. In jedem Fall, so zcigt Abbildung 1, liegt dic Bundesrepublik Deutschland hinter
diescr Sammelkategorie "Ausland" auf dem vierten Rang. Der Abstand zu den in der Mehr-
heit als {ihrend eingeschitzten USA und Japan erscheint doch recht deutlich. In der als am
wichtigsten cingeschitzien Frage zur Erhéhung der Lebensdauer der Biosensoren wurden
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dic USA am hiufigsten als filhrende Nation genannt. Deutschland und Japan liegen
gleichauf, aber mit deutlichem Abstand dahinter. Nach Einschitzung der Experten bereitet
die Losung dieser Frage technisch auch die grofiten Probleme. Weitere als wichtig einge-
stuft Fragen betreffen dic Entwickiung von Membranen mit aktivem Transportmechanismus
und Rezeptoren zum Empfang von Signalen sowie den Einsatz implantierbarer Biosensoren.
Auch in dicsen Bereichen sind die meisten Experten der Meinung, dabB die USA die fiihren-
de Position in FuE innchaben. In der Forschung zu implantierbaren Biosensoren liegt
Decutschland nach Meinung der Experten hinter den USA an zweiter Stelle. Deutlich wird
Japan die fithrende Position bei den ebenfalls als wichtig eingestuften Fragen zur Entwick-
Jung von Biosensoren mit integrierter Datenverarbeitungsfunktion bzw. der Entwicklung
von hochintegrierten Biosensoren zugesprochen. Deutschland liegt in der Entwickiung
hochintegrierter Biosensoren etwa gleichauf mit den USA.

Abbildung 1: Internationaler Vergleich des FuE-Standes. Die Daten basieren auf den Ex-
pertencinschdtzungen, welche Nation in FuE fiihrend ist. Es ist der Durch-
schnittswert der Nennungen in Prozent angegeben.

Ausland

o

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Prozent

5.4 Rahmenbedingungen

Als die Entwicklung hemmende Fakioren wurden in erster Linie technische Probleme iden-
tifiziert. Durchschnittlich 61 % der Befragten sehen hier Hemmnisse fiir die Entwicklung
der Biosensorik. Auffallend ist, da8 gerade beim wichtigsten Thema der Biosensorik, nim-



lich der Entwicklung von ldngerlebigern Biosensoren (Frage 2/49, Wichtigkeitsindex 77),
auch die gréBten technischen Probleme gesehen werden. Mit jeweils durchschnittlich 16 %
folgen Kostenfaktoren und Méngel im FuE-System. Abgeschlagen mit im Durchschnitt etwa
6 % werden Kapitalmangel und kulturelle Faktoren als die Entwicklung hemmend betrach-
tet. Existicrende Vorschriften werden kaum als Hindernis fiir die Entwicklung der Biosen-
sorik genannt. Eine Ausnahme bildet hier ausschlieBlich der Bereich der implantierbaren
Systeme. In diesem Fall sind im Durchschnitt 16 % der Befragtender Ansicht, daB existie-
rende Vorschriften entwicklungshemmend wirken. '
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6. Strategische Entwicklunrgslinien

Insgesamt geschen lassen sich die Richtungen, die sich fir die zukiinitige Entwickiung der

Biosensorik abzeichnen, in den folgenden Punkten zusammenfassen:

1.

Weitere Forschungsarbeiten sind hinsichtlich der Optimierung der bercits bekannten
Biosensoren durchzufiihren. Dahinter verbirgt sich die Verbesserung der Sensoreigen-
schaften. So sind die Sensitivitéit und die Selektivitdt der Sensoren weiter zu erhéhen
und damit die Anfélligkeit gegeniiber unspezifischen Interferenzen zu senken. Desweite-
ren ist die Langzeitstabilitdt der biologischen Sensorkomponenten zu steigern, um damit
dic Lebensdauer der Biosensoren insgesamt zu erhéhen. Angestrebt ist auch die Redu-
zierung der notwendigen Antworizeiten der Sensoren und die Erweiterung des linearen

Mepbereiches. Die Miniaturisierung in Hinblick auf tragbare Gerite ist zu realisieren.

Neben der Optimicrung der Sensoreigenschaften sind auch dic Methoden, die zu ihrer
Realisierung beitragen sollen, weiterzuentwickeln. Hierbei sind insbesondere die Arbei-
tcn zur Verbesserung der Immobilisierung der biologischen Sensorkomponenten weiter
voranzutreiben. Zur Optimierung der Eigenschaften der biologischen Sensorkomponen-
ten werden zunchmend Impulse aus der Gentechnik, dem Proteinengineering und der

Hybridomatechnik erwartet.

Durch Einsatz dieser Techniken sind zudem neue Erkennungselemente zur Ausweitung
des Spektrums nachweisbarer Analyte zu realisieren bzw. bekannte Komponenten sind
zu modifizieren, um sie unter anderem dem Einsatz unter verschiedensten Umgebungs-
bedingungen anzupassen. Desweiteren ist die Entwicklung von Biosensoren fiir Grup-
peamessungen voranzutreiben. Dabei besteht das Hauptziel in der Realisierung des dif-
ferenzierten Nachweises der Bestandteile komplexer Proben, d. h. in der Entwicklung

multipler Sensorsysteme.

Eine weilere strategische Entwicklungslinie ist die verstirkte Integration der Biosenso-
ren. Dies driickt sich in der dirckten Koppelung ven Sensorfunktion und Auswertungs-
funktion aus. Biosensorcn sind somit direkt mit fortgeschrittener Datenverarbeitungs-
technik zu koppeln. In diesem Bereich ist ein enger Zusammenhang mit der Weiterent-
wickiung der Bio- oder Molekularelcktronik zu beachten, die letztendlich zur Entwick-
lung hochintegrierier Biochips fiihren soll. Inshesondere fiir medizinische Anwendungen
zcichnet sich eine enge Anbindung an dic Mikrosystemtechnik ab, um so die Entwick-
lung von implantierbaren integrierten Diagnoss/Therapie-Gerdten voranzutreiben. In
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dicsem Zusammenhang ist dic Gewihrleistung der Biokompatibilitdt der Sensoren wei-

ter zu verfolgen.

5. Von herausragender Bedeutung fiir die Etablicrung der Biosensorik ist die Weiterent-
wicklung der Produktionsmethoden fiir Biosensoren. Die bisher zeit- und arbeitsintensi-
ve Einzelfertigung ist zunehmend durch Methoder der Massenproduktion abzulGsen.
Hier kann auf verschicden Verfahren, wic sie in der Mikroelektronik zur Anwendung
kommen, zuriickgegriffen werden. Erste Ansitze in diese Richtung sind durch die Nut-
zung von "printing"-Verfahren bereits erkennbar. Nur durch die Mdglichkeit der ko-
stengiinstigen Produktion von Biosensorcn werden sich diese letztlich auch am Markt
durchsctzen kdnnen.

6. Dic Entscheidung, ob Wegwerfsensoren oder Mehrfachsensoren entwickelt werden, ist
differenziert zu betrachten und in der Regel vom angestrebten Anwendungszweck ab-
hiingig zu machen. Wegwerfsensoren und deren Realisierung durch Methoden der Mas-
senproduktion versprechen derzeit gréBere kommerziclle Erfolgschancen.

7. Der groBte Anwendungsbereich fiir Biosensoren ist derzeit die Medizin. Eine Verinde-
rung ist hier mittelfristig nicht absehbar. Nach der Medizin jedoch bereits mit betrachtli-
chem Abstand folgen Anwendungen in der Umweltiiberwachung. Den iibrigen denkba-
rcn Anwendungsbereichen kommt derzeit und auch mittelfristig eine untergeordnete
Bedeutung zu.

8. Dic entscheidende Frage hinsichtlich der zukiinftigen Anwendung der Biosensoren ist,
inwicweit sic sich gegeniiber den konkurrierenden Analysemethoden durchsetzen kén-
nen. Daher ist s notwendig, die Vorteile, die der Einsatz der Biosensoren bringen kann,
in jedem Einzelfall prizise darzustelien. Notwendig ist einc stirkere Orientierung an den
Anforderungen, die die Nutzer an konkrete Analysegerite stellen. Daher ist bereits in
cinem frihen Stadium die Entwicklung der Biosensoren unter realititsgetreuen Bedin-
gungen zu verfolgen.

Der groBe Durchbruch, der fiir die Biosensorik bereits seit lingerem vorausgesagt wird, ist
derzeit in dem vorhergesagten MaBe nicht zu erwarten, zu groB sind die noch zu iiberwin-
denden Probleme und die zu 18senden Forschungsfragen, auch wenn die bereits recht gut
etablierten Glucosesensoren cinen anderen Anschein erwecken. Dabei darf nicht vergessen
werden, dafl sich die Anstrengungen der vergangenen Jahre primir auf die Entwicklung die-

ser Sensoren konzentrierien, da hier die gréSiten Marktsegmente zu erwarten waren.
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Company

Analytical Instrument Corporation
ASI

Aucoteam GmbH

Baxter Travenol (made by Nova)
BiometraBiomedizinische
Analytik GmbH

Biosensori

Bochringer Mannheim

Central Kagaku Corporation
EKF Industrie Electronik GmbH

Electrolux Fermentation Getinge
Fisons
Fuji Electrical Company

Gambro
Gonolee
Immunosens
Ismatech

i-STAT
Kalger GmbH
Kyoto Daiichi Kagaku

Mediscnse

Nationality
Japan
Switzerland
Germany
us
Germany

Italy

uUs
Japan
Gemany

Sweden
UK
Japan

Sweden
Germany
Italy
Switzerland

us
Germany
Japan

Us

Product
Glucorccorder-E
BIOS 1
BODyPoint

Midas-Pro

Acucheck Advantage

BOD-2000

Biosen Med G
Biosen Lactat 2000
Electrolux

[Asys

Gluco-20
UA300A

Glucose monitor system

Sensomat B10

AmgEIA

ASIA

6+

Microzym-L
Autostat GA-1120
(lucocard
ExacTech
Companion
Satellite G

Analyte

Glucose
Immunochemicals

BOD

Urca

Acctylcholine, choline,
glucose, alcohols,
xanthine, hypoxanthine
Microbial contamination
Glucose

BOD

Glucose

Lactate

Glucose
Immunochemicals
Glucose

Uric Acid

Glucose

Alcohol

Hotmones

Glucose, galactose, choline,
alcohol (C1-C4), xanthine,
hypoxanthine, lactic acid,
acetylcholine, oxalic acid
Glucose, urea

Lactate

Glucose

Glucose

Glucose

Glucose

Glucose

Where applied
Clinical lab
Research lab
Wastewater
Renal dialysis
Clinical lab

Industrial fluids

Home use

Scwage, wastewater
Clinical lab/Doctor's surge
Clinical lab/Doctor’s surge
Biotechnology

Rescarch lab

Clinical lab

Clinical lab

Bedside

Brewing, biotechnology
Clinical 1ab
Biotechnology, various

Clinica! lab/Doctor's surge
Food, biotechnology
Clinical lab

Home use

Home use

Home use

Clinical lab/Doctor’s surge
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Medingen

Metertech

Molecular Devices Corporation
MLW

Nippon Laser

Nova Biomedical

Omicron*

Omron Tateisi Electrical Company
Omrom Toyobo

Orion® (made by Dosivit, France)

Pharmacia

Radiometer (Solea Tacussel)
Sigma

Thermometric AB

TOA Electronics

Untversal Sensors

Yellow Springs Instrument Company

*Currently unavailable because of technical difficultics

Germany
Taiwan
us
Germany

Japan
us
uUs
Japan
Japan
Us

Sweden

France
Russia
Sweden
Japan

Us
us

BOD module
Model 5000
Threshold
ECA 20
ESAT 6660

Statprofile 5,6, 7 & 9
Smartsense

Diagluca

BlAcore

BlAlite
Glucoprocesseur
EXAN

TAP 3300
FGA-1

Glu-11

1500 Sidekick
1500 Sport
2300 Stat plus
2710

573G

BOD

Glucose

Total DNA

Glucose

Glucose, lactate
Immunochemicals
Glucose, urea, lactate
Pesticides

Lactate

Glucose

Glucose, lactose, sucrose
lactate, ethanol
Immunochemicals
Immunochemicals
Glucose

Glucose

Various

Glucose

Glucose

Various

Glucose

Lactate

Glucose, lactate
Glucose, lactate, ethanol
lactose, sucrose, galactose,
methanol, starch, choline,
glutamine, dextrose
BOD

Waslewater
Clinical lab
Laboratory
Clinical lab
Clinical lab
Research 1ab
Clinical 1ab
Laboratory
Clinical Iab
Clinical tab
Food, biotechnology

Research [ab
Research lab
Clinical lab

Analytical lab
Biotechnology
Food, medicine
Various uses
Clinical lab
Sports medicine
Clinical lab
Clinical Jab

Analytical lab

(4%



