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Einleitung

Vor fast 100 Jahren entwickelte Otto Warburg den ,Opti-
schen Test“ zur Messung der Zellatmung mittels der An-
zeige von NADH. Dieses Prinzip der Kopplung einer biolo-
gischen Reaktion mit einem physikalischen oder chemi-
schen Signalwandler ist auch die Basis der enzymatischen
Tests, der Enzymelektroden, Immunosensoren und Nukle-
insdure Chips (Tab.1).

Tab. 1: Meilensteine der Bio(mimetischen) Sensorik

1931 Molecularly Imprinted Polyakov
Polymer (MIP)
1962
1964
1970 Kovalente MIPs Wulff
1975 Monoklonale Antikorper Milstein, Kohler
1980 Nicht-kovalente MIPs Mosbach
1983
1984 Spiegelmer Erdmann
1985 Protein-MIPs Mosbach
1987
1990 SELEX Ellington, Szostak, Roberts,
Joyce, Turek, Gold
1994 BIACore Pharmacia, Lundstrom
1994
1994 Cell IP Vulfson
1996
1997 Apatzyme Breaker
1998 High Affinity RNA Sen- Erdmann
sor
2000 Epitop-MIP Rachkov, Minura
2003 Virus IP Dickert

2013 AptaMIP Spivak
2014 Free Sylelibre | Abbott Fleler

MIP
Aptamere

Antikﬁrﬁer

Zum Ersatz oder auch zur Erganzung von Antikérpern flr
niedermolekulare Substanzen wie Antibiotika, Umweltgifte
und Pharmaka, aber auch fiir Proteinbiomarker, Viren und
Mikroorganismen in Trennungstechniken, Diagnostik und
Therapie, wurden Bindermolekile auf der Basis von Oligo-
nukleotiden (Aptamere) mittels des SELEX Verfahrens und
voll synthetische ,Molekular Gepragte (Imprinted) Poly-
mere”“ (MIPs) entwickelt. Diese Specifyer kbnnen ohne Ver-
suchstiere auch fur toxische, schwach immunogene und
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sogar unbekannte Strukturen hergestellt werden und errei-
chen zu Antikérpern vergleichbare Affinitaten.

Bereits 1931 hatte der russischen Wissenschaftler Poly-
akov ein synthetisches Polymer mit ,molekularem Gedacht-
nis“ beschrieben: Die funktionellen Gruppen der Monome-
ren treten vor der Polymersynthese mit komplementaren
Funktionalititen des Templats im ,Prapolymerisations-
Komplex® in Wechselwirkung. Diese molekulare Vorlage -
das Templat - wird anschlieRend in das polymere Netzwerk
eingebaut [1]. Beim Entfernen des Templats werden Kavi-
taten gebildet, die vergleichbar zu den Paratopen der Anti-
korper das Templat bevorzugt binden (Abb.1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Erzeugung von
Molekular Gepragten Polymeren (MIPs) im Vergleich mit
der Generierung von Aptameren [2].

Im Gegensatz zur Homdopathie, die ebenfalls ein ,Ge-
dachtnis” fir ihre ,Klgelchen® beansprucht, wurde fiir die
MIPs die An- oder die Abwesenheit der Targets im Polymer
mit physikalischen Methoden belegt. Allerdings ist schwer
vorstellbar, wie “lon Imprinted Polymers* eine Spezifitat be-
sitzen kénnen.

Vom Bulk Imprinting zu MIP-Arrays

Nach einer ,Lag-Phase” von fast 40 Jahren seit Polyakovs
Erfindung wurden von Wulff und Mosbach wichtige Fort-
schritte erzielt und der Begriff MIP (Molecularly Imprinted
Polymer) kreiert [3,4]. Fir die MIP-Synthese werden nur ein
bis zu finf Monomere und u.U. ein Vernetzter (cross- linker)
bendtigt, wahrend Antikdrper aus den 20 Aminosauen der
Proteine aufgebaut sind.
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Abb. 2: Anzahl der Publikationen von 1990 bis 2022 {iber
,»Qepragte Polymere” (Quelle: Web of Science)

Zunachst konnten MIPs nur fur kleine Moleklle hergestellt
werden. Danach gelang die Erweiterung von den MIPs fiir
die Erkennung von Stoffwechselprodukten, Pharmaka, Um-
welttoxinen auf MIPs fir Biomakromolekile, Zellen, Viren
und synthetische Nanopartikel [5-10]. Zurzeit dominieren
noch MIPs fur niedermolekulare Analyten in den jahrlichen
etwa 1.200 Publikationen (Abb.2), aber der Anteil von MIPs
fur Makromolekiile liegt schon bei Uber zehn Prozent [11].
Am Anfang der Entwicklung wurden molekular gepragte
Polymere durch thermische oder Photopolymerisation von
Methacrylsadure-, Vinylimidazol- und Vinylpyridinderivaten
als ,Bulk-Polymere” hergestellt. Zum Einsatz in Chromato-
graphiesdulen oder Sensoren missen die Polymerkorper
mechanisch zerkleinert werden. Spater wurde die Dicke der
Polymerschicht auf die Dimension des Targets reduziert,
um die Templat-Entfernung zu verbessern und die Zugang-
lichkeit der Bindungsstellen zu erhéhen. Dabei werden
Makromolekule nur partiell im Polymer eingebettet. Beim
,Oberflachen-Imprinting”“ werden selbstorganisierende Mo-
noschichten (Self-Assembled Monolayers, SAMs), die
spontane ,Selbstpolymerisation® von Dopamin oder Elekt-
ropolymerisation direkt auf der Transduktoroberflache ein-
gesetzt. Die Festphasensynthese wird haufig fur das Ober-
flachen-Imprinting von Proteinen und Nukleinsduren be-
nutzt [12-15]. Fir intakte Zellen hat sich das ,Microcontact
Imprinting” bewahrt, wobei ein mit dem Templat beladener
Stempel auf eine weiche Prapolymerisationsschicht ge-
presst wird [6].

Nach der Polymersynthese muss das Templat effektiv vom
MIP entfernt werden. Dabei soll die Polymerstruktur nicht
verandert werden, damit die Funktionalitdt der Bindungs-
stellen erhalten bleibt. Beim ,template removal“ werden
meist mehrere Verfahren kombiniert, z.B. Temperaturerho-
hung, Anderung des pH-Wertes oder der lonenstarke, Be-
handlung mit Detergenzien oder organischen Losungsmit-
teln.

Gegenwartig erzielen MIPs Affinitaten gegenliber nieder-
molekularen Analyten, Biomakromolekilen und Zellen, die
mit denen fir Antikérper konkurrieren kdnnen, was zu dem
Begriff Plastibodies fuir MIPs fihrte. Die Dissoziations-
konstanten Kb liegen bei den meisten MIPs im millimolaren
bis nanomolaren Konzentrationsbereich. Es werden aber
auch MIPs (vor allem fiir Peptide und Proteine) mit Mess-
bereichen im sub-nanomolaren und sogar attomolaren Be-
reich beschrieben [16]. Dabei ist aber zu fragen, wie die
Bindung des Target-Molekils an das Polymer zu diesen ho-
hen Affinitaten flhren kann.
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Imprinten von Substrukturen: Epitope,
Tags und Labeln

In Analogie zur Antigen-Antikorper-Wechselwirkung bei der
Erkennung von Makromolekilen haben Rachkov und Mi-
nura das ,Epitopkonzept® fir MIPs hervorgebracht. Das
MIP erkennt wie der Antikdrper nur eine Substruktur (ein
Fragment), aber bindet trotzdem das gesamte Target [17].
Das Prinzip wurde zuerst fir das nona-Peptid Oxytocin de-
monstriert, bei dem das C-terminale Tetrapeptid als Temp-
lat diente und das MIP (nach Templat-Entfernung) das Pep-
tidhormon mit vergleichbarer Affinitat bindet.

Fir eine hohe Spezifitat sind aber langere Peptide erforder-
lich, weshalb meist Peptide mit sechs bis flinfzehn Amino-
sauren als Templat verwendet werden [18]. Haufig werden
N- oder C-terminale Peptide fir MIPs zur Bindung von Pro-
teinen, z.B. Cytochrom c, Rinderserumalbumin benutzt. In
Analogie zur Bindung von Antikdrpern an exponierte nicht-
terminale Epitope, wurden MIPs auch fir nicht-terminalen
Sequenzen erfolgreich synthetisiert, z.B. fiir die Rezeptor-
bindungs-Doméane (RBD) von SARS CoV-2 und Troponin
T. Dabei ist es Uberraschend, dass trotz der offensichtlich
unterschiedlichen Struktur des ,freien“ Peptids und des
Epitops im Protein beide an das Peptid-imprintede MIP bin-
den.

Wir verwendeten das am C-Terminus um ein Cystein ver-
langerte nona-Peptid SKTRAALGVC (SK-Peptid) fiir ein
Epitop-MIP zur Bindung des 69kD-Glycoproteins alpha-Fe-
toprotein (AFP) [19] und fiir die RBD von SARS Cov-2 das
Peptid GFNCYFP (G-Peptid) als Templat [20]. Die Kb-
Werte des Epitop-MIPs fur AFP (13,2 nM) und RBD (14,7
nM) sind vergleichbar mit den Werten fiir die MIPs, die mit
dem ganzen Protein als Templat erzeugt wurden (14,5 nM
fir AFP und 16,8 nM fur RBD, Tab. 2). Weiterhin stellten
wir fest, dass die Epitop-MIPs eine geringere (unspezifi-
sche) Bindung fur Humanserum-Albumin (HSA) zeigen. Of-
fensichtlich fihren die kleineren Bindungsstellen der
Epitop-MIPs zu einer grofieren Spezifitdt als bei den Pro-
tein-MIPs. Die vergleichbaren Affinitdten und die niedrigere
unspezifische Bindung sowie die niedrigeren Kosten fur das
Template sind erhebliche Vorteile der Epitop-MIPs gegen-
Uber von Protein-MIPs.

Das Imprinten von Substrukturen wurde erfolgreich auf re-
kombinante Proteine mit Tags, (z.B. hise, FLAG- Chery-
Strep-Tag), wobei das Tag als Templat dient [21], sowie
Farbstoff-Label von Nukleinsauren, Oberflachenproteinen
oder Zuckern von Viren und Zellen erweitert. Das Epitop-
Konzept nutzt die Vorteile des Imprinten von kleinen Mole-
kilen wie die héhere Stabilitdt und den niedrigeren Preis im
Vergleich zum Biomakromolekul oder Biopartikel und das
leichtere Entfernen des Templats. Weiterhin kbnnen durch
Verwendung mehrerer Substruktur-Template ,Multi-Ana-
lyt“-Sensoren realisieren werden [22].

Random vs. Hierarchische MIP-Synthese

Die Polymerisation eines Gemischs aus Monomeren und
Templatist die einfachste Methode der MIP-Synthese (Abb.
3a). Dabei entstehen Kavitaten mit zufélliger Orientierung
und Gestalt (Random MIPs). Diese Heterogenitat der Bin-
dungsstellen erschwert die Entfernung des Templats und
erzeugt Qualitatsprobleme bei der Massenproduktion. Wie
Abb. 3b schematisch darstellt, fiihrt die Polymererzeugung
um ausgerichtete Templat-Molekile (Hierarchische MIPs)
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zu mehr einheitlichen Bindungskavitaten als bei den Ran-
dom-MIPs.
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Abb. 3: ,,Workflow* der Herstellung der unterschiedli-
chen Konfigurationen von MIPs
a) Polymerisation einer Mischung von Templat und funk-
tionellen Polymeren zu Random MIPs
b) Herstellung von Hierarchischen MIPs durch Poly-
merisation um das orientierte Templat und

c) bei ,,Super-MIPs“ um das an einen ,,Oberflichenan-

ker (Antikorper, Aptamer, Lektin) gebundene Templat.

Die Polymerisation um orientiert fixierte niedermolekularen
aber vor allem Makromolekdule fuhrt zu héheren Affinitaten
im Vergleich zu Random-MIPs. Diesen Vergleich haben wir
an MIPs flir das am C-Terminus cys-erweiterte Strep-Tag Il
(W-H-P-G-F-E-K-C) [23] und das N-terminale Peptide der
R-Kette von Hdmoglobin (Hb) (CVHLTP) [ 24] durchgefiihrt.

Tab. 2: Dissoziationskonstanten Kp

Template Analyt Random/Hierac
CVHLTP VHLTP 1,4puM/64,6nM
CVHLTP HbA 20,4nM /9,06nM
SKTRAALGVC TRAALGV 14uM
SKTRAALGVC AFP 13,2nM

AFP AFP 14,5nM
GFNCYFP GFNCYFP 57,6nM
GFENCYFP RBD 14,7nM

RBD RBD 16,8nM
Cys.Strep-Tag Strep-Tag 38,4nM/ 3,05nM
Cys-Strep-Tag Strep-MbH instab./ 33nM

Die Kp-Werte flir das Target Peptid ist beim Hierarchischen
Strep-Tag- MIP mit 3,05 nM etwa zehnfach niedriger als
beim Random MIP und mehr als zwanzigfach kleiner beim
VHLTP-MIP als fiir Mischungs-MIPs (64,6 mM vs. 1,4 uM).
Weiterhin besitzen beide Hierarchische MIPs hdhere Affini-
taten fur die Ausgangsproteine Strep-Tag Hydrogenase
und Hamoglobin. Offensichtlich ist die vorwiegend senk-
rechte Orientierung der Kavitaten vorteilhaft fiir die Bindung
des Templat-Peptids aber auch des Proteins. Dieser Be-
fund ist sehr wichtig fiir Epitop-MIPs und zeigt die Uberle-
genheit des Hierarchischen MIP-Konzepts trotz der auf-
wendigeren Herstellung.

Zum Bundeln der Vorteile von zwei Erkennungselementen
wurden MIPs mit Antikbrpern, Lektinen und Aptameren zu
»SUPER-MIPs“ raumlich kombiniert (Abb. 3c). Dabei er-
folgt die MIP-Synthese um die an eine Oberflache gebun-

denen Komplexe aus Templat und Bindermolekiil [25,26].
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Spivac’s Gruppe erdffnete dieses Feld 2013 mit der Ent-
wicklung eines AptaMIPs fiir Thrombin [25]. Allerdings hat
dieses Konzept bisher nur in geringem Umfang zur er-
winschten Erhéhung der Affinitat gefiihrt und ist in der Pra-
paration deutlich komplizierter als fiir ibliche MIPs. So zeigt
ein AptaMIP fir PSA nur eine dreifach héhere Affinitat als
das MIP allein, und bei Cytochrom c sind die Affinitaten fast
gleich [26].

MIP-Sensoren und Arrays

Die zerkleinerten Bulk-Polymere oder die MIP-Partikel wer-
den fur die Integration des MIP mit dem Signalwandler auf
die Sensoroberflache aufgebracht oder elektroaktive Mono-
mere wie Pyrrol, Phenylendiamin, Thiophen, Phenol, Sco-
poletin und Aminophenylboronsaure sowie deren Derivate
in Gegenwart des Templats direkt auf der Elektrodenober-
flache durch anodische Oxidation polymerisiert. Dafur ist
kein Vernetzter erforderlich, und die Elektrosynthese kann
auf allen leitfahigen Unterlagen, z.B. Redox-Elektroden und
Chips fir QCM oder SPR durchgefuhrt werden. Durch
~Spotting” werden MIP-Arrays fir die Multi-Analytmessung
effektiv hergestellt [27]. Die Auslese der MIP-Sensoren und
Arrays benutzt die gleichen Methoden und Assay-Formate
wie Immunosensoren oder DNA-Chips, d.h., Fluoreszenz,
SPR, QCM aber vor allem verschiedene voltammetrische
Verfahren [6,8,9].

MIP-Sensoren fiir SARS-CoV-2

Wahrend der weltweiten Corona-Pandemie wurden Im-
muno-Schnelltests zum Nachweis des Virus das Mittel der
Wahl fiir die Selbst-Testung von Patienten, bevor eine
PCR-Bestimmung erfolgte. In dieser Zeit wurden erfolg-
reich MIP- Sensoren mit (abgetoteten) Viren, dem Spike-
oder Nukleokapsidprotein (S- oder N-Protein), der Rezep-
torbindungsdomane (RBD) und Epitope-Peptiden als
Templat entwickelt [28, 29].

Gemeinsam mit unserem Partner von der Budapest Univer-
sity of Technology and Economics (Ungarn) entwickelten
wir elektrochemische Sensoren und SPR-Arrays mit Pepti-
den (z.B. GFNCYFP) aus dem Bindungsareal des Virus an
die Gastzelle (Abb. 4) [27]. Dabei wurde das Peptid auf der
Goldoberflache durch das zentrale Cystein chemisorbiert,
anschlieRend das Polymergerist um das Templat durch
Elektropolymerisation erzeugt und das Peptid durch anodi-
schen Potentialpulse entfernt. Die (Ruck)-Bindung des
Peptides, der RBD, des S-Proteins und von ,Virus like Par-
ticles* wurde direkt mit Oberflaichen-Plasmonresonanz
(SPR) (Abb. 4) oder Gber die Abhangigkeit der Permeabili-
tat des MIP-Nanofilms fiir Ferricyanid von der Besetzung
der Bindungsstellen ausgelesen (Abb. 5).

In Pufferldsung mit einem hohen Uberschuss an Human-
Serumalbumin (HSA), aber auch in der ,Systemlésung“ von
kommerziellen Corona-Antigenschelltests konnten wir die
RBD im unteren nanomolaren Konzentrationsbereich mit
beiden Methoden anzeigen (Abb. 5) [23]. Allerdings ist die
visuelle Auswertung auf der Basis von (rot gefarbten) Gold-
nanopartikeln einfacher. Deshalb ist der nachste Schritt der
Einbau unsers MIP in visuelle Lateral Flow Assays.
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Abb. 5: Konzentrationsabhingigkeit der Bindung der
RBD, des Spikeproteins und HSA an das Epitope-MIP
[20].

Katalytisch aktive MIPs

MIPs wurden nicht nur fir die Bindung eines Analyten, son-
dern auch als ,Mimicrys“ von Enzymen und Chaperonen
entwickelt. Ein Weg zur Erzeugung von katalytisch aktiven
MIPs ist es, ein stabiles Analogon des Ubergangszustan-
des (TSA) der zu katalysierenden Reaktion als Templat bei
der MIP-Synthese einzusetzen [30-32]. Zum Beispiel entwi-
ckelten wir ein MIP, das die Hydrolyse von nicht-aktivierten
Phenylestern katalysiert [33]. Als Templat benutzten wir ei-
nen Phosphonium-Ester als TSA-Analogon und erzielten
eine spezifische Aktivitat bei 4-Nitrophenylazetat von
90mU/mg. Ein anderes Konzept basiert auf dem Einbau
von ,Nano(En)zymen® in das substrat-imprinted Polymer-
netzwerk. Dazu werden Ubergangsmetalle wie Fe(lll),
Cu(ll), Zn(Il) sowie von deren Komplexe, aber auch kataly-
tische Zentren von Enzymen, z.B. Hamin und Selenocys-
tein in das MIP eingebaut [34-38]. Dabei Ubernimmt das Po-
lymer die Funktion des Apo-Enzyms und das Nanozym die
des katalytischen Zentrums in Enzymen. Bisher erreichen
katalytisch aktive MIPs meist nur weniger als ein Prozent
im Vergleich zu Enzymen, die die gleiche Reaktion kataly-
sieren. Interessanter Weise gelang es, katalytische MIPs
fir Reaktionen, z.B. die Diels-Alder-Reaktion zu entwi-
ckeln, fir die keine Enzyme in der Natur existieren [39].
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Kombination von Enzymen mit MIPs

Die Kombination von Enzymen mit MIPs erlaubt die Erwei-
terung des Analytspektrums, die Amplifikation des Mess-
signals und die Vermeidung der Blockierung der Sensor-
oberflache von elektrochemischen MIP-Sensoren. Wir de-
monstrierten diese Kombination fiir das nicht-steroidale
Anti-Estrogen Tamoxifen (TAM) [40] und die analgeti-
schen Pharmaka Paracetamol (PAR) [41] und Aminopyrin
(AP) [42]. Das Signal wurde entweder durch direkte anodi-
sche Oxidation des Analyten oder das Redox-Gating des
Markers Ferrizyanid erzeugt.
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Abb. 6: Schema der enzymatischen und elektrochemi-
schen Umsetzung von Paracetamol (Nachdruck mit Ge-
nehmigung aus [41].

Bei den Sensoren fur TAM und PAR fihrt die anodische
Oxidation zu einem kontinuierlichen Abfall des Stromsig-
nals durch die Bildung einer isolierenden Polymerschicht
auf der Elektrode. Um diesen Effekt zu vermeiden, wurde
die TAM-Lésung mit H202 in Gegenwart von Peroxidase
vorbehandelt, wobei ein Produkt gebildet wird, das bei 0 V
an der Elektrode ohne die Bildung der Passivierungsschicht
angezeigt werden kann. Analog dazu wurde PAR mit Tyro-
sinase vorbehandelt, wobei N-Acetyl-p-benzoquinon (4-
AOBQ) entsteht, das bei -0,1 V angezeigt werden kann.
Dadurch entfallen die Bildung des Polymerfilms und die
elektrochemische Interferenz durch Askorbin- und Harn-
saure (AS, US). Weiterhin wurde (das vom Markt genom-
mene) Phenacetin mit einer unspezifischen Esterase zu
Phenetidin umgesetzt, das bei +600mV mit dem elektro-
chemischen MIP-Sensor angezeigt werden kann.

Zur Messung von AP brachten wir eine Schicht von Peroxi-
dase oder Mikroperoxidase-11 auf der mit Aminoantipyrin
(AAP) imprintede Polymerschicht auf [42], in der die per-
oxid-abhangige Umwandlung von AP zu AAP erfolgt. Dabei
entsteht ein Intermediat, das an der GCE bei 0 V eine ka-
thodischen Strom generiert. Bei diesem Potential werden
weder PAR noch AS und US erfasst. Dieser Enzym/MIP-
Sensor erlaubt damit die Messung von AP auch in Gegen-
wart von AAP ohne Stérung durch AS und US.

In Analogie zu kompetitiven Immunosensoren wurden Ana-
lyt/Enzym-Konjugate auch in MIP-Sensoren zur Signaler-
zeugung erfolgreich angewandt, z.B. fir Oxytetracyclin
[43]. Allerdings fuhrte die unspezifische Adsorption an dem
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MIP-Film zu Problemen. Fur Isoproturon wurde unter Ein-
satz eines GOD-Konjugates mit einem MIP-Sensor durch
Elektro-Lumineszenz ein linearer Messbereich von 90 pM
bis 5 nM erzielt [44].

Durch elektro-enzymatisches Recycling des Redox-Mar-
kers Ferrizyanid gelang es Lian et.al. [45], die Empfindlich-
keit um den Faktor 8 zu erhéhen und die Nachweisgrenze
sogar um 2 GréRenordnungen auf 28 nM fir einen Ka-
namycin-Sensor zu verbessern. Dabei wird das an der
Elektrode erzeugte Ferrozyanid durch Peroxid in Gegen-
wart von Peroxidase reoxidiert. Dieses einfache, aber ef-
fektive Prinzip ist fir die Signalerzeugung bei allen Typen
von Affinitdtssensoren sehr attraktiv.

Chaperon-analoge* MIPs

Auch fur “Nicht-Sensor-Anwendungen® wie Stabilisierung,
Kristallisation und Ruckfaltung von Proteinen gelang es,
MIPs zu realisieren. So konnte Takeuchi zeigen, dass ein
MIP, das als Template natives Lysozym benutzt, die Rick-
faltung des denaturierten Proteins beschleunigt [46], indem
es das Gleichgewicht durch Bindung des nativen Proteins
verschiebt. Bossi zeigte, dass die oxidative Ruckfaltung
des reduzierten 25-Aminosdure langen Peptidhormons
Hepcidin durch Bindung an ein MIP die Formierung von
Disulfidbriicken untersttitzt. Diese Reaktion ist vergleichbar
mit dem ,induced fit“ bei Biopolymeren [47].

Resiimee

MIPs erlauben durch die héhere chemische und thermische
Stabilitéat den Einsatz bei erhdhten Temperaturen und in or-
ganischen Lésungsmitteln, z.B. in Extrakten. AuRerdem ist
der Preis im Vergleich zu Antikdrpern erheblich niedriger.
Trotz dieser offensichtlichen Vorteile haben bisher MIPs nur
einen beschrankten kommerziellen Erfolg erzielt. Sie wer-
den bereits in der Chromatographie und Festphasen-Ex-
traktion (SPE) in der Routine eingesetzt. Eine Herausforde-
rung beim Einsatz in ,Realproben® stellt die typische Kreuz-
reaktivitdt von zehn Prozent gegenliber Bestandteilen in kli-
nischen Proben wie HSA und IgG dar. Fiir den Ubergang
vom Forschungslabor in die Routineanwendung der Mess-
technik ist das durchgangige ,Engineering“ von MIP-Her-
stellung bis Standardisierung der Anwendung erforderlich,
wie es erfolgreich fir die enzymatische Blutzucker-Mes-
sung demonstriert wurde.
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