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Einleitung

Ein schneller und unkomplizierter Nachweis spezifi-
scher Biomarker in den Korperflissigkeiten ermdg-
licht eine friihzeitige Diagnostik und entsprechende
Behandlung bei schwerwiegenden Krankheiten wie
Krebs oder verminderter Nierenfunktion. Biomarker
sind Substanzen, deren Anwesenheit und veranderte
Konzentration auf Fehlfunktion des biologischen Sys-
tems bzw. eine Krankheit hindeuten. Die Entwicklung
und Verbesserung von Analyseverfahren zur qualita-
tiven und quantitativen Detektion der Biomarker
nimmt in der nicht-invasiven Diagnostik eine wach-
sende Bedeutung ein.

Supramolekulare Hydrogelsysteme auf Wirt-Gast-
Basis (W/G) sind zur spezifischen Detektion solcher
Substanzen geeignet [1, 2]. Analyseverfahren, die
supramolekulare  Wechselwirkungen ausnutzen,
zeichnen sich durch eine hohe Selektivitat aus, da sie
unspezifische Wechselwirkungen meist ausschlie-
Ren. Allerdings basieren diese sehr haufig auf opti-
schen Detektionsmethoden (z. B. Anderungen der
Fluoreszenzemission entsprechender Chromophore
oder plasmonischer Partikeln). Sensoren auf Hydro-
gel-Basis sind miniaturisierbar (schnelle Reaktions-
zeiten), integrierbar (durch Kombination mit anderen
Sensoren Erhdhung der Selektivitat und Sensitivitat)
und liefern ein elektrisches Ausgangssignal (einfache
Datenerfassung, z. B. fur die on-site-Diagnostik). In
einem Mikrosensor fuhrt die Quellungsveranderung
eines ,intelligenten“ Hydrogels (chemo-mechani-
scher Wandler) schlieRlich durch einen piezoresisti-
ven  Si-Drucksensorchip  (mechano-elektrischer
Wandler) zur einem Sensorsignal.

Beispielhaft werden in diesem Beitrag supramoleku-
lare Wirt/Gast-Strukturen flir den speziellen Biomar-
ker Spermin betrachtet. Die Sensorkennlinien wurden
vermessen und die Nachweisgrenze fur Spermin be-
stimmt. Die mdglichen Querempfindlichkeiten bezug-
lich der Stoffwechselprodukte wurden in physiologi-
schen Konzentrationsbereichen detailliert untersucht.

Methoden und Materialien

Wirt- und Gast-Molekiile

Als Wirt-Molekile wurden saulenférmige makrozykli-
sche Pillar[5]arene verwendet, die strukturbedingt
eine topologische Kavitat (einen elektronenreichen
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Abb. 1: Pillar[5]aren als Wirt-Molekiil mit einer symmet-
rischen, sdulenformigen Struktur und einem elektronen-
reichen Hohlraum (a, b): 3D-Darstellung (a) und Struktur
des wasserloslichen Pillar[5]arens (b); Triazolylhexyla-
min als Gast-Molekiil (c) und Analyt-Molekiil Spermin
(d).

Hohlraum) bilden (Abb. 1). Die Gast-Molekdule, hier
Triazolylhexylamin (THA), dringen in diese Kavitat ein
und wechselwirken dort mit dem Wirt.

Die Art der Wechselwirkungen, die sich zwischen den
beiden Spezies ausbilden, ist hierbei rein physika-
lisch und nicht kovalent und daher reversibel. Um
eine substanzspezifische Reaktion des Gels mit W/G-
Vernetzungen auszulésen, wird ein Analyt-Molekdl
(A) (Abb. 1d) zugefuhrt, welches ebenfalls mit dem
Wirt in Wechselwirkung tritt und einen konkurrieren-
den W/A-Komplex bildet. Das urspriingliche Gast-
Molekil wird aus der Wirt-Kavitat verdrangt. In Folge
des Austauschs kommt es zum Bruch der Vernetzun-
gen und damit zu einer VolumenvergréRerung. Die
findet zusatzlich zur primaren Quellung durch Einla-
gerung von Lésungsmittel statt.

Polymerstruktur

Fur die Hydrogelherstellung wurde ein photovernetz-
bares Copolymer von Dimethylacrylamid (DMAAm)
und Vinyldimethylazlacton (VDMA) (Abb. 2a) mit ei-
nem Photovernetzer Dimethylmaleimid (DMIAAm)
(Abb. 2b) verwendet. Die VDMA-Einheiten werden
mit Gast- und Photovernetzer-Einheiten modifiziert,
woraus sich das Gast-Polymer PTHAP ergibt (Abb.
2c). Die Gast-Einheit von Triazolylhexylamin (THA)
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ist Uber die freie Aminogruppe an das Polymernetz-
werk angebunden und entspricht dem a-Teil in Abb.
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Abb. 2: Copolymer von Dimethylacrylamid (DMAAm,
x-Teil) und Vinyldimethylazlacton (VDMA, y-Teil) (a),
Photovernetzer Dimethylmaleimid (DMIAAm) (b) und
Struktur des PTHAP-Polymernetzwerk mit einer Gast-
Einheit von Triazolylhexylamin (THA):
x-Teil: Dimethylacrylamid (DMAAm), a-Teil: Triazolyl-
hexylamin (THA) als Gast-Einheit, b-Teil: Dimethyl-
maleimid (DMIAAm) als Photovernetzer, y-a-b-Teil: Ein-
heiten, die wihrend der Synthese durch die Offnung der
restlichen VDMA-Einheiten entstehen.

Aufbau des Sensors

Das PTHAP-Hydrogel wurde auf der Ruckseite der
20 um dicken Biegeplatte eines piezoresistiven
Drucksensorchips (Abb. 3) aufgebracht, die vorher
mit einer Haftvermittlerschicht versehen wurde, ge-
trocknet und dann mittels UV-Bestrahlung (Intensitat
von 430 mW/cm? auf der Probeebene bei einer Wel-
lenlange von 365 nm) vernetzt.

Abb. 3: Aufbau des piezoresistiven biochemischen Sen-
sors mit einem quellfahigen Hydrogel in der Grube des
Si-Drucksensorchips: 1 Messlosung; 2 quellfiahiges Hyd-
rogel; 3 Biegeplatte (3 mm x 3 mm x 0.02 mm), 4 me-
chano-elektrischer Wandler (piezoresistive Widerstands-
briicke); 5 Si-Chip (5 mm x 5Smm x 0.39 mm); 6 Substrat
(Leiterplatte mit zwei Offnungen); 7 Kontakt; 8 Kappe; 9
Kaniile

Die analytenabhangige Quellung des Gels fuhrt zu ei-
ner Auslenkung der Biegeplatte und damit zu einer

17. Dresdner Sensor-Symposium 2024

DOI 10.5162/17dss2024/P08

mechanischen Verformung der in der Biegeplatte in-
tegrierten piezoresistiven Elemente. Dies bewirkt in
den Piezowiderstdnden eine Widerstandsanderung
und damit eine Anderung der elektrischen Ausgangs-
spannung Uaus des Sensors. Das Sensorsignal ist
proportional zum Quellungsgrad des Hydrogels.

Messlésungen
Die Funktionalitat des Sensors wurde in Spermin-Lo6-
sungen im Konzentrationsbereich von 1-10 uM getes-
tet. Die Lésungen der Stoffwechselprodukte wurden
in physiologischen Konzentrationsbereichen vorbe-
reitet (Tab. 1).

Tab. 1: Physiologische Konzentrationsbereiche der Stoff-

wechselprodukte
Stoffwech- Normalbereich
selprodukt im Urin im Blut
166-485 mg/1 170-430 mg/1
Harnstoff 2.76-8,08 mmol/l | 2,83-7,16 mmol/
q . 1,5-4,5 mmol/Tag 30-70 mg/1
arnsaure max 4,76 mmol/Tag 178-416,4 umol/l
.. 0,39-2,59¢g/1 (morgen) 8,1-14,4 mg/1
Kreatinin 3,45-22.9 mmol/l | 71,6-27,3 umol/l

Ergebnisse und Diskussion

Wie oben beschrieben, wird die Volumenanderung
des Hydrogels bei Reaktion auf ein Analyt-Molekiil
mit Hilfe eines piezoresistiven Drucksensors in ein
proportionales Sensorsignal gewandelt.

Abb.4 zeigt die Anderung der Ausgangsspannung
des Sensors beim Wechsel zwischen 1 mM WSP5A-
Lésung (water-soluble pillar[5]arene, WSP5A) und
Spermin-Ldsungen unterschiedlicher Konzentration
CSpermin.
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Abb. 4: Anderung der Ausgangsspannung des Sensors
mit einer PTHAP-Hydrogelschicht auf der Riickseite der
Biegeplatte des Si-Drucksensorchips beim Wechsel zwi-
schen 1 mM WSPS5A-Losung und Spermin-Losungen mit

1 uM, 2 uM und 3 uM Konzentration

Der WSP5A-Wirt komplexiert mit den 1,2,4-Triazol
(THA)-Gastgruppen und verursacht als hochgelade-
nes Anion eine elektrostatische AbstolRung. In einer
Spermin-Lésung wird der nicht-fixierte Wirt vom Gel-
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gebundenen Gast verdrangt. In Folge der Verande-
rung der Polymerpolaritdt kommt es zur Volumenan-
derung des Gels und schlieBlich zur Anderung des
Sensorsignals.

Die Kennlinie des Sensors (Abb. 5) wurde im Kon-
zentrationsbereich von 1-10 yM Spermin vermessen
und die Nachweisgrenze (Limit of Detection) als

Xpop =k oL

P
durch Kurvenanpassung zu 0,39 pM bestimmt [3].
Hier sind s, die Standardabweichung des Sensorsig-
nals in Analyt-freier Lésung, p der Anstieg der Kalib-
rierkurve und k der Faktor (k = 3,3 [4, 5]).
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Abb. 5: Kennlinie des Sensors mit einer PTHAP-Hydro-
gelschicht auf der Riickseite der Biegeplatte des Si-
Drucksensorchips in Spermin-Losungen.

Abb.6 zeigt den Vergleich der Anderung der Aus-
gangsspannung des Sensors in Spermin-Losungen
und in Lésungen der Stoffwechselprodukte (Harn-
stoff, Harnsaure, Kreatinin) in physiologischen Kon-
zentrationsbereichen.
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Abb. 6: Anderung AU, der Ausgangsspannung des Sen-
sors mit einer PTHAP-Hydrogelschicht auf der Riickseite
der Biegeplatte des Si-Drucksensorchips in Spermin-Lo-
sungen und in Losungen mit relevanten Stoffwechselpro-
dukten (Harnstoff, Harnsdure, Kreatinin) in physiologi-
schen Konzentrationsbereichen
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag wurden Sensoren zum Nachweis
von Biomarkern vorgestellt, die auf in Hydrogelen in-
korporierten supramolekularen Wirt/Gast-Strukturen
basieren. Ein solches Prinzip ermdglicht eine hohe
Selektivitat in Bezug auf die untersuchten Analyten.
Durch den Vergleich der Messdaten eines Mess- mit
einem Referenzsensor konnte die Genauigkeit und
die Zuverlassigkeit des realisierten Sensors beispiel-
haft fir die Detektion der Konzentration von Spermin-
Lésungen bestimmt werden.
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