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Einleitung

Heutige konventionelle Biosensoren arbeiten meist mit markierten Biomolekllen, wobei die
Markierung hauptséchlich durch Fluorszenzfarbstoffe oder Enzyme erfolgt. Eine Alternative hierzu
bieten die markierungsfreien optischen Biosensoren, die eine Markierung der Biomolekile nicht
erfordern und somit eine Beeinflussung der biomolekularen Interaktion durch die Marker
ausschliessen. Es existieren unterschiedliche Messprinzipien wie ,Surface Plasmon Resonance®
(SPR)E! GitterkopplelEI und interferometrische MeBprinzipenﬂ“, wobei sich bei der kommerziellen

Umsetzung hiervon bislang nur das SPR System eine relvante Marktstellung erarbeitet hat.

Bei allen drei genannten Verfahren erfolgt der Nachweis einer Anlagerung von Biomolekilen an einer
mit Rezeptoren immobilisierten Oberfliche durch die Detektion der Anderung der
Ausbreitungsgeschwindigkeit eines Oberflachen Plasmons (SPR) oder geflhrten Lichtwelle

(Gitterkoppler, Interferometer).

Das interferometrische MelRprinzip stellt aufgrund

seiner intrinsichen Referenzierung und dem der

Interaktionslange proportionalem sensor

Auflésungsvermdgen die Empfindlichste der drei

Messmethoden dar. In diesem Beitrag wird das

VYUY

laser X-axis

Messtechnik entwickelte integriert-optische Intensity

am Fraunhofer-Institut far Physikalische

Young-Interferometer vorgestellit.

Fig. 1 Optische Aufbau des Young-Interferometers.


mailto:irgendjemand@irgendwo.de
http://www.irgendwo.de/

Das Messprinzip

Zentrales Bauelement des Interferometrischen-Biosensor-System ist der Transducer-Chip, bestehend
aus einem strukturiertem Dinnschicht-Wellenleiter mit integriert-optischen Strahlteiler, dem Y-
Verzweiger. Die Einkopplung des monochromatischen Lichtes, der Halbleiterlaserquelle ((1=635nm)
erfolgt Uber die Stirnflache des Transducer-Chips. An der hinteren Kante treten die beiden gefiihrten
Strahlen aus dem Chip aus und breiten sich aufgrund der kleinen Strukturbreite und Schichtdicke des
Wellenleiter divergent aus. Die Uberlagerung der beiden divergenten Strahlen erzeugt eine
charakteristische Intensitatsverteilung, das Interferenzmuster, welches von einer Zeilenkamera
detektiert wird. Eine Anderung der Phasenlage beider Strahlen zueinander filhrt zu einer rdumlichen
Verschiebung der Interferenzsignatur und wird ausgewertet. Die Phasenanderung wird durch die
Anlagerung von Biomolekiilen an zuvor auf auf einem der beiden Arme immobilisierten Rezeptoren
verursacht. Diese getrennte Immobilisierung wird durch eine Flusszelle realisiert, welche eine fluidisch
getrennte Bestrémung beider Arme erlaubt. Die Wechselwirkungslange geht direkt proportional in die

Signalhdhe ein und kann fur eine empfindlichere Detektion verlangert werden.

Die Technologie

Der Transducer besteht aus einem thermisch oxidierten Siliziumsubstrat mit einem in der
Plasmaunterstiizten chemischen Gasphasenabscheidung (PECVD) abgeschiedenen Siliziumoxinitrid-
Wellenleiter. Die so erzeugten Schichten weisen eine hohe Resistenz gegen Sauren und Basen auf,
bei einer hohen Dichte der Schicht (n= 1.57, d~400nm). Die Strukturierung der 3 pm breiten
Streifenwellenleitern erfolgt durch einen photolithografischen Prozess und einem anschlieRendem
nasschemischen Atzschritt. Typische Dampfungen der Wellenleiter betragen 1 dB/cm bei einer
Wellenlange von 633nm. Die Herstellung der fir die Stirnflachenkopplung erforderlichen
Kantenqualitat erfolgt durch einen am Fraunhofer IPM entwickelten Prozess fiir das gezielte Brechen

der Kanten. Aufgrund der eingesetzten Fluidik kommt das System ohne Deckschichten aus.

Fig. 2 REM-Aufnahme einer Stirnflache Fig. 3 Lichtmikroskopaufnahme eines
eines Transducer-Chips integriert-optischen Y-Verzweiger.



Messsystem

Ein neues kompaktes Sensorsystem mit integrierter Fluidik, bestehend aus einem peristaltischem
Pumpsystemund Ventilen, welche durch einen Mikrocontroller gesteuert werden, ist realisiert worden.
Die integrierte Chiplade ermdglicht den einfachen Austausch der Flusszellen und Transducer-Chips,
wobei eine Einkopplung des Lichtes in den Wellenleiter Uber eine automatische 3-Achssteuerung
erfolgt. Diese Technik erlaubt ein schnelles und einfaches Austauschen der Chips und Flusszelle

innerhalb einer Minute.
Auflésung

Unterschiedliche Einflisse bestimmen das Auflésungsvermoégen eines Messverfahrens. Typische
Storquellen kénnen unter anderem die Lichtquelle, Detektoreinheit, optische Komponenten, sowie
Temperatureinflisse und Vibrationen sein. Fir das hier vorgestellte Young-Interferometer wurde der
Einfluss der Storquellen untersucht und die fir das Auflosungsvermdgen dominierenden Faktoren
bestimmt. Das Signal Rausch Verhaltnis (SNR) wird durch das Rauschen der Pixels versus der

Amplitude des Interferenzmusters bestimmt.

Fur das Interferometrische-Biosensor-System wurde eine eine Auflésung von AN=3*10° der
effektiven Brechzahl in refraktrometrischen Messreihen ermittelt, was einer theoretischen Anderung
der Massenbelegung von AT'=650 fg/mm2 entspricht und somit ein sehr empfindliches Messsystem fur

die markierungsfreie Bioanalytik darstellt.
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Fig. 4 Das Rauschverhalten des Young-Interferometers. Bei verschiedenen SNR, Interferenzperioden
und MeRpunkten (hier beschrieben durch Mittelung Gber 1 respektive 5 Intensitatsverteilungen) wurde

die Aufldsung des Systems ermittelt.
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