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Zusammenfassung:

Im Jahr 1901 entdeckte der Serologe Karl Landsteiner das ABO-System der Blutgruppen, wodurch
Bluttransfusionen ermdglicht wurden. Heutzutage werden die Blutgruppen mittels eines Antikérper-Tests
bestimmt. Die Antikorper sind auf einem Dextran-Gel immobilisiert und dienen zur Detektion der Blut-
gruppe. Eine innovative Alternative besteht in der Anwendung von synthetischen Antikérpern, die durch
Templatsynthese Uber das Pragen von Polymeren mit nativen Erythrozyten zugangich sind. Bei dieser
Strategie kdnnen einfache und preisglinstige Monomerbausteine verwendet werden, die zu robusten
Materialien fuhren. Als Polymere kdnnen beispielsweise Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylat oder Polyurethan
herangezogen werden. Die Transducer werden mit diesen strukturierten Polymeren beschichtet und mit
einem FlieR-System verbunden. So kdnnen mit einem reversiblen Sensorsystem Erythrozyten im Blut
bezliglich des ABO Systems, aber auch der Subgruppen typisiert werden.

Die selektive Extraktion der Erythrozyten ist z. B. tUber den Schwingquarz (QCM) mit der Rersonanz-
frequenz von 10 MHz mdglich. Interdigitalkondensatoren (IDK) mit Strukturbreiten von 10 um bzw. 5 pm
ermdglichen eine einfachere Wechselstrom-Messtechnik. Die Anlagerung der Erythrozyten an die
Sensorschicht fiihrt zu einer Stérung des Feldlinienverlaufs. Deshalb sind sowohl kapazitive als auch
resistive Messungen moglich. Suspendiert man die Erythrozyten im entionisierten Wasser, so platzen sie
aufgrund der Osmose auf, Elektrolyt wird freigesetzt und der Widerstand sinkt. Die Erythrozyten der
Blutgruppen A, B, AB und 0 besitzen unterschiedliche Antigene auf den Membranen und kénnen so
unterschieden werden. Auch die Subblutgruppen A — A1, A2, A1B, A2B — konnten so typisiert werden,
obwohl sie sich nur aufgrund der Anzahl der Antigene auf der Zellmembran unterscheiden.

Summary:

In the year 1901 the serologist Karl Landsteiner discovered the ABO-sytem of blood-groups. In this way
blood transfusion was possible. Today, blood group typing is performed by natural antibodies. The
antibodies are immobilized at a dextran gel, which allows blood group typing. An innovative alternative is
based on the application of synthetic antibodies, which are synthesized by imprinting of polymers with
native erythrocytes. Simple, low cost monomers can be used. In this way robust materials are generated
by this strategy. Polyvinylpyrrolidons, polyacrylates or polyurethanes are suitable for this purpose. The
transducers are coated by patterned polymers and combined with a flow system. In this way erythrocytes
in blood can be characterized according to the ABO groups, but also in respect to sub-groups.

Selective extraction of erythrocyctes can easily be performed with e.g. quartz crystal balance working at
10 MHz. Interdigital capacitors (IDC) with structure widths of 10 ym or 5 ym allow the application of a
more easily to be handled alternating current metrology. The adhesion of the erythrocytes will distort the
electrical field lines. Thus, both capacitive and resistive measurements are possible. If the erythrocytes
are suspended in deionized water, these cells will be destroyed due to osmotic effects resulting in a
resistance decrease. The erythrocytes of blood groups A, B, AB und 0 are characterized by different
antigens in the membranes which will lead to a biological recognition process. Even a sub group typing A
— A1 Ay, AB, AB — can be performed, in spite of the fact that only the amount of antigens in the cell
membrane are different.

I. Einleitung:

Die Blutgruppenserologie beschéftigt sich mit der Reaktion von Antigenen mit Antikérpern im Humanblut.
Bis heute sind etwa 550 Antigene entdeckt worden, es ist aber nur ein geringer Anteil fir die Transfu-
sionsmedizin von Bedeutung [1]. In der Transfusionsmedizin wird Ublicherweise das ABO-System ver-
wendet. Dabei werden die Antigene in A-Antigene, B-Antigene und H-Antigene eingeteilt. Die Ery-
throzyten unterscheiden sich durch Antigene auf der Membran der Blutkérperchen, die einen ungeféhren
Durchmesser von 7-8 ym aufweisen (Abb. 1). Diese Zellen sind sehr flexibel, damit der Sauerstoff-
transport auch in Kapillargefalken gewahrleistet ist. Eine Unterscheidung der Blutgruppen erfolgt Gber die
Antigene auf der Zellmembran, A-Antigene, B-Antigene und H-Antigene (Abb. 2). Das H-Antigen ist hier-
bei das Grundsystem, das sich aus der Vorlaufersubstanz mittels der a-L-Fucosyl-Transferase bildet. An
die Galaktose-Gruppe der Zellmembran wird eine Fucose-Gruppe gebunden. Die A-Antigene werden
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Uber das H-System mittels der a -N-Acetylgalaktosamin-
Transferase gemall der N-Acetylgalaktosamin-Gruppe
gebildet. Fur die Herstellung der B-Antigen-Struktur wird
mittels a-Galaktosyl-Transferase eine weitere Galaktose an
das H-System angehangt und so entsteht die Blutgruppe B.
Diese Schritte sind in Abb. 2 schematisch dargestellt. Sind
sowohl A- als auch B-Antigene auf den Erythrozyten
vorhanden, spricht man von der Blutgruppe AB. Blutgruppe
0 liegt vor, wenn an der H-Substanz keine weiteren Zucker
gebunden sind. Damit differenzieren sich die ABO-
Determinanten nur durch die unterschiedlichen terminalen
Zuckermolekile.
Weiterhin kann man im ABO-System =zusatzliche Sub-
gruppen klassifizieren, die sich Uber unterschiedliche An-
tigen-Antikérper Wechselwirkungen erkennen lassen. So un-
o terscheiden sich die A-Subblutgruppen A; und A, durch die
Abb. 1: AFM Bild eines Erythrozyten unterschiedliche Anzahl von Antigenen auf der Erythrozyt-
oberflache. Die Subblutgruppe A, besitzt eine etwa zwei- bis
dreifach héhere A-Antigenkonzentration auf einer Blutzelle als die Subgruppe A,. Auch die beiden Sub-
gruppen A:B und A;B unterscheiden sich durch die unterschiedliche Zahl der A-Antigene. Die

Abb. 2: Antigene des ABO Blutgruppensystems

Subblutgruppen A; und A; stellen jedoch fir die Transfusionsmedizin keine relevante Gefahr dar, da die
Antigenanzahl auf den Blutzellen kein transfusionsmedizinisches Problem darstellt. Die Blutgruppe 0, die
nur H-Antigene besitzt, ist somit Universalspender und die Blutgruppe AB fungiert aufgrund der A- und B-
Antigene als Universalempfanger. Bei der Verabreichung einer falschen Blutgruppe kommt es zur
Agglutination der Blutkdrperchen. Weiterhin ist bei der Transfusionsmedizin der Rhesusfaktor von Bedeu-
tung [2]. Dieser wurde von Karl Landsteiner und Alexander Solomon Wiener 1940 entdeckt und wird
heutzutage meistens mit der ABO-Blutgruppe zusammen bestimmt und angegeben. Der Rhesusfaktor ist
ein Protein auf der Zellmembran der Erythrozyten und besteht aus 417 Aminosauren und beeinflusst im
Korper den Ammonium-lonen- und Ammoniak-Transport.
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Das menschliche Blut liegt als Suspension von Blutplasma und zellularen Bestandteilen vor. Dabei macht
das Blutplasma 55 % und die Zellen 45 % bezuglich des Volumens aus. Im Plasma sind geloste Salze
und niedermolekulare Verbindungen enthalten. Die Konzentration der roten Blutkérperchen im Blut
betragt zwischen 4,0 und 6,5 Millionen pro mm? und so ergibt sich im Korper eine Gesamtanzahl von ca.
20 bis 30 Billionen. Die Erythrozyten haben eine durchschnittliche Lebensdauer von 130 Tagen. In der
Membran sind eine hohe Anzahl von Proteinen integriert, die flir den Transport von Elektrolyten
verantwortlich sind. Dieser Austausch von lonen ist fiir die bikonkave Form der Zelle notwendig und Uber
die Osmose erfolgt ein Angleichen an die Umgebung. Nur bei einer isotonischen Umgebungsbedingung
(154 mmol/l NaCl) ist die Stabilitat der Zelle gewahrleistet, ansonsten kommt es zu einer Schrumpfung
oder Platzen der roten Blutkérperchen.

Il. Ergebnisse und Diskussion:

lla. Sensitive Schichten - Molekulares Priagen
Generell muss zum Nachweis eines Analyten ei-
ne chemische Erkennung durchgefuhrt werden.
Hierzu entwirft man sinnvollerweise eine Sensor-
schicht, die eine selektive Anreicherung des
Analyten ermoglicht. Diese Strategie kann durch
Biorekognition realisiert werden. Ein Grundpha-
nomen hierbei sind Ublicherweise sterische Bei-
trage, wodurch die Geometrie eines Molekils
charakterisiert wird. Dieser geometrische Effekt
ist aber mehr ein Ausschlussprinzip, ein Partikel,
das nicht in eine Kavitat hineinpasst wird auch
nicht eingelagert. Zur Bindung des Analyten an
eine Schicht ist aber der enthalpische Beitrag
von entscheidender Bedeutung, damit die Gibbs
Energie ein negatives Vorzeichen erhalt. Diese
enthalpische Wechselwirkungen zwischen ei-
nem Erythrozyten und der Sensoroberflache ist
besonders wichtig, da die roten Blutkérperchen
eine flexible Gestalt aufweisen. So ist die Geo-
metrie bei der Anreicherung der Erythrozyten an
die Sensorschichten nicht ausschlagend, da die-
se Zellen eine flexible Form aufweisen. Die en-
thalpischen Beitrage resultieren auf intermoleku-
laren, nichtkovalenten Wechselwirkungen zwi-
schen den Antigenen des ABO-Systems und den  Abb. 3: A) Prdgevorgang, B) Ausharten, C)
Rezeptoren auf der Sensorschicht. Zur Erken-  Herauslésen des Templats

nung und Detektion eines roten Blutkérperchens
ist es notwendig eine exakte Abbildung der Struk-
tur seiner Oberflache zu generieren. Dazu wird
eine Schicht bendtigt die selektiv, mit einer ge-
ringen Kreuzselektivitdt, den Analyten aus dem
Probenmedium extrahiert Des Weiteren muss die
Schicht eine hohe Stabilitdt und Reversibilitat auf-
weisen.
Eine geeignete Strategie ist das molekulare Pra-
gen, hiermit kénnen die Oberflachenstrukturen
von Molekilen, Proteinen und Biopartikeln, wie
Zellen und Viren, auf Polymerschichten abgebildet
werden [3]. Diese Materialien kdnnen als syntheti-
Abb, 4: AFM Aufnahme; gepragte Sensor- sche Antikdrper betrachtet werden und sind im
oberflache - Erythrozyt und Imprint Gegensatz zu den naturlichen Analoga gegen De-
gradationsvorgange robuster. Die raumliche Struk-
tur der Rezeptorstellen wird durch eine hohe Quervernetzung des Polymers erreicht. Zur Herstellung
dieser strukturierten Polymere drickt man die Erythrozyten auf einem planaren Substrat in ein Vorpoly-
mer. Dabei orientieren sich die noch verbliebenen Monomere und Oligomere zu den Wechselwirkungs-
zentren der Zelloberflache. Nach dem Ausharten entsteht ein rigides Polymer. Das Templat kann ausge-
waschen werden und die strukturierten Oberflachen binden dann wiederholt Erythrozytzellen. Dieses
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Prageverfahren gemafl einer Templatstrategie (Abb. 3) kann dann bei den unterschiedlichsten Trans-
ducern angewendet werden. Besonders geeignet sind Polyurethane oder Polyvinylpyrrolidone, die durch
bifunktionelle Monomere vernetzt sind. In je-

dem Fall spielen bei diesen beiden Polymeren

die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindun-

gen zu den Antigenen des ABO-Systems eine

besondere Bedeutung. Das Herauslésen und

die Wiedereinlagerung der Erythrozyten kann

direkt mit AFM beobachtet werden, das einge-

lagerte rote Blutkdrperchen und das Imprint

(Kavitat) kdnnen deutlich, wie in Abb. 4 gezeigt,

visualisiert werden.

llb. QCM-Messungen:

Die selektive Extraktion der unterschiedlichen
Erythrozyten aus wassriger Losung kann mit
massensensitiven Transducern, insbesondere
dem Schwingquarz (QCM) als universelle De-
tektionsmethode durchgefiihrt werden. Da die
durchschnittlichen Abmessungen der Blutkor-
perchen bekannt sind, kann nach der Sauer-
brey Gleichung Uber die Frequenzantwort un-
mittelbar die Zahl der adsorbierten Partikel be-
stimmt werden, die ein Maf} fur die Konzentra-
tion in Losung darstellt. Die 10 MHz Quarz-
Blanks im Durchmesser von 14,5 mm wurden jeweils im asiatischen Raum gekauft und dann zwei bis vier
Elektroden mit Siebdruck aufgebracht. Die mit Goldpaste strukturierten Quarze waren nach dem Ein-
brennvorgang bei ca. 400°C und einem Waschprozess mit Methylpyrrolidon verwendungsfahig. Die fer-
tigen Quarze werden in einer Durchfluss-Zelle mit Elektroden zur Durchfiihrung der Messungen kontak-
tiert (Abb. 5). Es werden jeweils min-
destens zwei Elektrodenanordnungen
eingesetzt, da so z. B. Temperaturfluk-
tuationen kompensiert werden kénnen.
Die massensensitiven QCM-Messungen
lassen sich mit einer in der Arbeitsgrup-
pe erstellten Oszillatorschaltung betrei-
ben. Hierzu werden zweistufige Ver-
starker mit einer Oszillator- und einer
Ausgangsstufe mit Operationsverstar-
kern der Grenzfrequenz 600-900 MHz
herangezogen (Abb. 6).

Alle Elektroden der 10 MHz Quarze
wurden mit einem vernetzten Polyvinyl-
pyrrolidon beschichtet [4]. Die Pragung
erfolgte mit den jeweiligen Erythrozyten
geeigneter Konzentration (z. B. c=-
1,0*107 Zellen/ul). Eine Elektrode wurde
zwar auch mit Polyvinylpyrrolidon be-
schichtet, allerdings nicht gepragt. So
kénnen alle Hintergrundeffekte ein-
schlieRlich Temperatureinflisse groR-
tenteils kompensiert werden. Die Mess-
[6sungen wurden aus den verschiede-
nen Blutgruppenproben hergestellt und jeweils eine verdinnte Lésung in destilliertem Wasser der
Messzelle zugefuhrt. Die Pumpgeschwindigkeit beim Befiillen, Entleeren und Waschen der Messzelle
betrug ca. 0,5 ml/min. Die Peristaltikpumpe saugt dabei die Erythrocyten durch die Zellen, damit sie nicht
beim Pumpvorgang zerquetscht werden.

Abb. 5: QCM-Mess-Zelle mit Quarzen

Abb. 6: QCM - Oszillator
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Wird ein Quarz mit einer As-gepragten Elektrode in die Messzelle eingebaut, so erhalt man die
signifikanteste Frequenzanderung, wenn Templat und Analyt identisch sind (Abb. 6). Dies ist darauf

A, A, B 0 AB AB
0 - -
Ty
FN_| i
= -4000-
h -
<
~6000
-8000

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Zeit [s]

Abb. 6: 10 MHz Sensor-Antwort, die sensitive Schicht ist mit der
Blutgruppe A; gepragt

zuriickzufiihren, dass die Erythrozyten der A4 Blutgruppe am starksten von den Kavitaten dieser Polymer-
schicht gebunden werden. Offenbar verhalt sich das adsorbierte Blutkdrperchen ahnlich wie die sensitive
Schicht als rigider Festkérper und es resultiert eine Frequenzerniedrigung von ca. 7500 Hz, was sich Uber
die Sauerbrey Gleichung erklaren lasst. Die Referenzelektrode zeigt nur eine geringe Frequenzantwort,
was die Bedeutung einer erfolgreichen Pragung unterstreicht, Dieses Polymer liefert somit nur sehr
geringe unselektive Hintergrundeffekte von ca. 240 Hz, also einen um den Faktor 30 geringeren Wert als
die Antwort der Messelektrode auf den Analyten.
Es wird also bei einer Ay - Pragung wie in Abb. 6 gezeigt beim Analyten A, das optimale Ergebnis
beobachtet. Die anderen Blutgrup-
B A1 A2 pen liefern geringere Frequenzan-

| derungen. Die Blutgruppe AB
1 U zeigt mit einer Frequenzerniedri-
-2000 T gung von 4770 Hz die zweitgrofte

Veranderung. Die Blutgruppe A,B
i und die Blutgruppe B liefert ahnlich
-4000 grolRen Erniedrigungen von
| 3450 Hz (A;B) beziehungsweise
-6000 1 3360 Hz (B), gefolgt von der Blut-
] gruppe 0 mit 2500 Hz. Die ge-
-8000- ringste Anderung zeigt die Blut-
] gruppe A, mit 1830 Hz. Die Ergeb-

nisse sind durch die Oberflachen-
0 400 800 1200 struktur der Zellmembran, namlich
Zeit [s] die vorhanden Wechselwirkungs-

stellen, zu erklaren. Die A, Pra-
gung generiert beziglich der Blut-
gruppe A, aufgrund der 810000 bis
1700000 A-Antigene und 70000 bis
170000 H-Antigene auf der Zell-
membran optimale Wechselwirkungen. Die Erythrozyten der Blutgruppe A4B (420000-850000 A-Antigene
bzw. 310000-560000 B-Antigene), liefert so neben der Templatblutgruppe die zweitgréRte Wechselwir-
kung. Im Gegensatz dazu wird die Blutgruppe A, mit ihren 160000 bis 440000 A-Antigenen und H-Aktivi-
tat nicht so effektiv gebunden, was sich unmittelbar in der Frequenzanderung niederschlagt. Wird z. B.
die Polymerschicht auf der Messelektrode mit der Blutgruppe A, gepragt, so zeigt das Templat wiederum
die héchste Frequenzerniedrigung von 8150 Hz. Die Blutgruppe A,B, die 120000 A-Antigene und 310000

Af [Hz]

Abb. 7: 10 MHz Sensor-Antwort, sensitive Schicht gepragt mit
der Blutgruppe B
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bis 560000 B-Antigene aufweist, liefert eine Anderung von 5750 Hz. Die anderen vier untersuchten
Blutgruppen zeigen bei diesem Sensor nur eine geringe Anderung im Bereich von 2500 bis 1300 Hz.
Eine sehr gute Selektivitat liefert auch ein mit der Blutgruppe B gepragter Sensor. Wie die Messkurve in
Abb. 7 zeigt ergibt das Templat wiederum

das hochste Signal, wahrend alle anderen Al A2 B 0
Blutgruppen wesentlich kleinere Verande- 0
rungen bezuglich der Frequenzen liefern.
Durch die hohe Anzahl an B-Antigene auf
der Zellemembran der B-Erythrozyten
(610000-830000) koénnen die anderen
Blutzellen nicht so gut von den gepragten
Kavitaten inkludiert werden. So liefert die
Blutgruppe B eine Frequenzanderung von
7880 Hz wahrend die Blutgruppe A, eine
Antwort von 2230 Hz und die Blutgruppe

A1 mit 1750 Hz einen ebenfalls geringen < -4000 -
Effekt hervorruft.

Im Vergleich zu der vorangegangenen b

Messung mit einem Blutgruppen B-Sen-

sor zeigt ein mit der Blutgruppe 0 geprag- -6000 r
ter Sensor ein vollig unterschiedliches

Muster, wie in Abb. 8 gezeigt. Das Tem- 0 1000
plat mit der Blutgruppe 0 liefert dabei eine .
Frequenzerniedrigung von 5410 Hz, wah- Zelt [S]

rend die Blutgruppen A;, A, und B sich Abb. 8: 10 MHz Sensor-Antwort, sensitive Schicht

nur sehr unwesentlich beziiglich der Sen-  gepragt mit der Blutgruppe A

sorantwort davon unterscheiden. Bei na-

herer Betrachtung ist dies nicht verwunderlich, da die Blutgruppe 0 nur H-Antigene auf der Oberflache
aufweist und diese als Ausgangsverbindung fir die anderen Blutgruppen dienen. Die betrachtlichen
Unterschiede zwischen den Sensorantworten bei der Pragung mit A / B Erythrocyten basieren auf den
Zuckern Galaktose und N-Acetylgalaktosamin. Dies zeigt die betrachtlichen Potentiale des molekularen
Pragens mit Zellen, dass die Variation nur eines Zuckers die Ergebnisse so entscheidend verandert (Abb.
6, 7).

W

-2000-

f [Hz]

2000

lic. Kapazitive Messungen:
Fir die Differenzierung der Blutgruppen lassen sich auch Interdigitalkondensatoren (IDK) mit einer Poly-
vinylpyrrolidon-Schicht, die mit der je-

weiligen Blutgruppe gepragt ist, ver- 90 -
wenden. Zur Detektion kann dann die AB
Kapazitdt herangezogen werden. Die i
Durchfiihrung dieser Messmethode ist 70

noch einfacher und preisglinstiger als
mit massensensitiven Hochfrequenz-
bauteilen zu handhaben. Die herange-
zogenen Interdigitalkondensatoren ha-
ben vorzugsweise einen Elektrodenab-

A,
B
stand und Elektrodenbreite von 10 ym, 30 0
bzw. 5 ym. Es sind besonders sig- .
nifikante Effekte zu erwarten, wenn die 10-

50

Ac pF]

AB

Erythrozyten &hnliche Durchmesser
wie die Dimension der IDK Struktur- j
breiten aufweisen. Die Blutproben wur- 0 1000 2000
den vor der Messung frisch hergestellt, Zeit [s]

und spatestens 5 Minuten nach deren
Mischung gemessen. Dadurch soll das
Platzen beziehungsweise Verklumpen
der Blutzellen vermieden werden. Wie-
derum wird eine Peristaltikpumpe eingesetzt.

Bei der Messung mit einem A.B-gepragten Sensor weist die Templatblutgruppe mit einer Kapazitats-
anderung von 55 pF den groften Effekt auf. Aufgrund der Antigenstrukturen auf der Erythrozyten-

Abb. 9: Kapazitiver ABO - Sensor, Polyvinylpyrrolidon,
gepragt mit A1B
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membran, die 420000 bis 850000 A-Antigene und 310000 bis 560000 B-Antigene besitzt, zeigen die
Blutgruppen A; (810000-1700000 A-Antigene) und B (610000-830000 B-Antigene) die hdchste Quer-
empfindlichkeit auf. Dabei nimmt die Kapazitat bei Messung der As-Erythrozyten um 40 pF und der
Blutgruppe B um 33 pF zu. Die Blutgruppe A,B mit 120000 A-Antigene und 310000 bis 560000 B-
Antigene liefert eine Kapazitat von 25 pF. Die Blutgruppe 0, die nur H-Antigene auf der Zellmembran
aufweist, stellt dabei die Blutgruppe mit dem geringsten Signal bei Verwendung eines A;B-Sensors dar
(Kapazitat 19 pF). Aufgrund unterschiedlicher Kapazitdtsmessungen mit dem IDK-Sensor sind die sechs
Blutgruppen des ABO-Systems voneinander zu unterscheiden. Die Anderung der Kapazitat ist immer fiir
die Templatblutgruppe im ABO - System am groRten.

lid. Resistive Messungen:
Das grundlegende Phanomen beim
Nachweis von Erythrozyten ist die @ . @
Biorekognition durch eine sensitive
Schicht. Dies gilt auch fir den re-
sistiven Nachweis. Sehr wesentliche
Aspekte sind hierfir osmotische Ef-
fekte und damit auch verbunden die
lonenkonzentration in Ldsung. Ver-
wendet man eine isotonische NaCl-
Lésung so wird, wie Abb. 10a darge-
stellt, die Form und GroRe des roten
Blutkdrperchen erhalten. Das leitende
Medium des NaCl in Wasser fiihrt zu  Abb. 10: Beschichteter Interdigitalkondensator,
einer betrachtlichen Leitfahigkeit, da  Adsorption von Erythrozyten
die lonen einen geringen Widerstand
zwischen den Elektroden verursachen. Die Polymere, wie z. B. quervernetzte Polyvinylpyyrolidone, sind
744 nach der hier verwandten Darstellungsmethode po-
ros und weisen Diffusionskanéle auf. Zudem zeigen
§ diese Materialien eine hohe Polaritat und so findet
vor allem Uber Wasserstoffbriickenbindungen eine
ausgepragte Absorption von Wassermolekilen statt.
In diesem Medium mit hoher Dielektrizitdtskonstan-
ten bilden sich freie lonen, die nicht assoziiert sind
und es resultiert eine hohe Leitfahigkeit. Das Poly-
mer ist mit dem Templat A; gepragt und so sind
optimale Wechselwirkungszentren zur identischen
738 Blutgruppe generiert. Die Adsorption der Blutkér-
perchen fuhrt nach Abb. 11 (ber eine Wechsel-
strommessung im kHz Bereich zu einer Wider-
736 standserhéhung. Offenbar erfolgt nach Abb. 10a
eine partielle Blockierung der Sensoroberflache, wo-
durch ein Teil der lonenkanéle keinen Leitfahigkeits-
0 100 200 300 beitrag liefern kénnen.
Eine andere Messmethode kann nach Abb. 10b
Abb. 11: Adsorption eines Erythrozyten auf herangezogen werden. Der Sensor wird vor der er-
einem polymerbeschichteten 10 um IDK in sten Anwendung intensiv mit entionisiertem Wasser
isotonischer Lésung gespult, um das Templat und lonen vollstandig aus
dem Polymer zu entfernen. Fir die Messungen wur-
den die zu untersuchenden Blutgruppen destilliertem Wasser suspendiert. Die Blutproben wurden vor der
Messung frisch hergestellt und zum Befillen und Entleeren der Messzelle diente wiederum eine
Peristaltikpumpe. Erreicht die Probenlésung die Messzelle und somit den IDK, erfolgt ein sehr schneller
Abfall des Widerstandes, es stellt sich rasch ein annahernd gleichbleibender Widerstandswert ein. Die
Anderung des Widerstandes hat mehrere Ursachen, die Blutzelle, die Polymerstruktur und das Medium.
So besitzt das Polymer neben den Kavitaten fir die Einlagerung der Blutkérperchen porése Strukturen.
Diese ermdglichen die Diffusion von geladenen Teilchen zwischen den Elektroden (Abb. 10b). Das Aus-
mal der Leitfahigkeitserhdhung ist abhangig von den in Lésung befindlichen lonen und den Kavitaten der
Polymerschicht. Wie in Abb. 10b dargestellt, degradieren die roten Blutzellen in hypotonischer Losung,
wodurch lonen aus dem Inneren der Zelle freigesetzt werden. Passen die Erythrozyten optimal in die
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gepragten Kavitaten so werden besonders viele lonen gebildet, d. h. es wird ein besonders niedriger
Widerstandswert beobachtet.
Abb. 12 zeigt einen As-gepragter Sensor, der resistive Anworten auf das ABO System liefert. Bei dieser
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Abb. 12: Resistiver ABO - Sensor, Vinylpyrrolidon, gepragt mit A,

Widerstand [k<]

Art von Messung erhalt man einen minimalen Widerstandwert, wenn Analyt und Templat identisch sind.
Das Muster an Antworten ist wie bei den QCM-Messungen zu verstehen. Die Zahl und Art der Antigene
der Erythrozytenzellmembran steuern das Ausmal} der Adsorption, was wiederum die Zahl der austre-
tenden lonen bedingt.

Bei diesen Widerstandsmessungen bedingen die Blutgruppen, die zur Pragung der Polymerschicht
herangezogen wurden, die niedrigsten Werte. Auch die Sub-Blutgruppen der Blutgruppe A kénnen durch
die molekular gepragten Schichten mittels Messung des Widerstandes unter der Verwendung von IDK-
Sensoren unterschieden werden. Das Sensorsystem zeigt gute Reversibilitdt und reproduzierbare Mess-
werte. Durch Spilen der Messzelle kénnen die Anfangswerte wieder erreicht werden und eine neue
Messserie Iasst sich starten.

lll. Schlussfolgerungen:

Die Typisierung von Erythrozyten nach dem ABO - System kann durch die Kombination von molekular
gepragten Poymeren mit Quarzmikrowaagen, sowie kapazitiven und resistiven Messungen mit Inter-
digitalstrukturen erzielt werden. Mit allen Mess-Methoden lassen sich uber ein Muster von Sensorantwor-
ten auch Subgruppen erkennen. Ein Array der diskutierten Transducer liefert eine eindeutige Zuordnung
der Blutgruppe. Das signifikanteste Signal wird beobachtet, wenn die pradgene Blutgruppe (Templat) iden-
tisch zum Analyten ist. Sensoren bestehend aus beispielsweise strukturierten Polyvinylpyrrolidonschich-
ten in Kombination mit den jeweiligen Transducern haben durchgehende Betriebszeiten von vielen
hundert Stunden. Die erhaltenen Muster konnten auch nach langer Zeit die Blutgruppen charakterisieren.
Selbst Alterungsphéanomene der Blutkonserven, die aufgrund von Agglutinationsvorgéngen auftreten, wa-
ren zuganglich. Dabei war zu beobachten, dass Blutproben mit einem Alter von Uber 3 Monaten deutliche
Degradationsphanomene zeigen.
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