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Ein optochemisches MefBsystem mit einem Fluores-
zenzsensor mit einer biorekognitiven Schicht (4) zur Mes-
sung der Konzentration zumindest eines Analyten (8) in
einer Probe weist zumindest eine auf ein Substrat (1) des
Sensors aufgetragene Inselschicht (2) auf. Deren Insel (3)
bestehen aus einem elektrisch leitenden Material und wei-
sen einen Durchmesser kleiner 300 nm auf, wobei die biore-
kognitive Schicht (4) auf oder mittels einer Spacerschicht (5)
an der Inselschicht (2) angeordnet ist. Weiters ist ein der
Probe zusetzbares analytspezifisches, fiuoreszierendes
System (9) vorgesehen. Die biorekognitive Schicht (4) ver-
mag den zu messenden Analyten (8) zumindest direkt oder
mittels analytbindender Moleklle zu binden, wobei die
Quantenausbeute des fluoreszierenden Systems (9) klein
ist und sich in der Nahe der Inselschicht (2) stark erhdht.
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Die Erfindung betrifft sin optochemisches MeBsystem mit einem Fluoreszenzsensor mit einer bioreko-
gnitiven Schicht zur Messung der Konzentration zumindest eines Analyten in einer Probe.

Optochemische Sensoren bzw. MeBsysteme basieren darauf, daB eine chemische Reaktion zwischen
dem Sensormaterial und dem Analyten zu einer Verdnderung der optischen Eigenschaften des Sensors
fuhrt. Eine Verdnderung der optischen Eigenschaften kann beispielsweise in einer Anderung der Absorp-
tions- bzw. der Fluoreszenzeigenschaften liegen, so daB die Reaktion in der Folge durch spektroskopische
Methoden nachweisbar wird.

Optochemische Sensoren zur Messung chemischer Stoffkonzentrationen gewinnen zunehmend an
interesse, da sie gegeniiber herkdmmlichen MeBeinrichtungen wesentlich klrzere Ansprechzeit, eine
gréBere mechanische Robustheit und eine Unempfindlichkeit gegeniiber elektromagnetischen Einstreuun-
gen sowie weitere Vorteile aufweisen. Wesentlich fUr derartige optochemische Sensoren ist allerdings, da8
das Sensormaterial dem Angriff des Analyten entsprechend ausgesetzt ist, um eine kurze Ansprechzeit zu
gewahrleisten.

Aus der GB-A 2 243 683 ist ein optochemischer Sensor bekannt, welcher am Ende einer Fiberoptik
eine biorekognitive Schicht aufweist, die mit einem Analyten einer Probe in Kontakt treten kann. Die
biorekognitive Schicht weist an Antikdrpern gebundene fiuoreszenzmarkierte Antigene auf, weiche bei
Probenkontakt durch den Analyten ersetzt werden. Die abnehmende Fluoreszenz wird als MaB fur die
Analytkonzentration detektiert.

Aus der DE-A1 42 10 970 ist ein Verfahren zur optischen qualitativen und quantitativen Erfassung von
Biomolekiilen, toxischen Substanzen, Polymeren und pharmazeutischen Wirkstoffen mittels Laserspektro-
skopie bekannt. Dabei werden Fiuoreszenzfarbstoffe an die zu messenden Molekiile gekoppelt und Uber die
vom markierten Molekll unbeeinfluBte Fluoreszenzabklingzeit detektiert. Als Fluoreszenzfarbstoffe finden
unter anderem Fluoresceine und Rhodamine Verwendung.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein optochemisches MeBsystem mit einem Sensor der eingangs
genannten Art zu schaffen, mit welchem insbesondere Stoffkonzentrationen, von beispielsweise Antikérpern
oder Enzymen, in besonders einfacher und reproduzierbarer Weise erfaBt werden kdnnen, wobei auf die
Verwendung von Elektroden verzichtet werden kann, und das MeBergebnis auch bei Uberaus geringen
Anderungen der zu messenden Stoffkonzentrationen mit hoher Prdzision und kurzer MeBzeit deutlich
ablesbar ist.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemi8 dadurch geldst, daB der Sensor zumindest eine auf ein Substrat
aufgetragene Inseischicht aufweist, deren Inseln aus elektrisch leitendem Material bestehen und einen
Durchmesser kieiner 300 nm aufweisen, wobei die biorekognitive Schicht auf oder mittels einer Spacer-
schicht an der Inselschicht angeordnet ist, daB8 das MeBsystem ein der Probe zusetzbares analytspezifi-
sches, fluoreszierendes System umfaBt, dessen Quantenausbeute klein ist und sich in der Nihe der
Inselschicht stark erhtht, sowie daB die biorekognitive Schicht den zu messenden Analyten direkt oder
mittels analytbindender Molekile zu binden vermag.

Ein erfindungsgemiBes MeBsystem besteht somit im wesentlichen darin, daB

1. eine Schicht aus einer Mehrzahl von nanometrischen Partikeln (=Insein) aus elektrisch leitendem
Material, insbesondere Metall, auf der Oberflache eines Substrates,

2. eine biorekognitive Schicht auf oder Uber der genannten Inselschicht und

3. mit schwachen oder m#Bigen Fluorophoren markierte biorekognitive Molekiile vorgesehen sind, wobei
der Durchmesser der Inseln klsiner ist als die Wellenldnge des fiir die Betrachtung bzw. Auswertung
verwendeten Lichtes.

ErfindungsgemiB ist vorgesehen, daB das analytspezifische, fluoreszierende System ein fluoreszenz-
markiertes biorekognitives Molekdil ist, welches den Analyten zu binden vermag bzw. daB das analytspezifi-
sche fluoreszierende System ein fluoreszenzmarkiertes Analytanalogon ist, weiches die biorekognitive
Schicht zu binden vermag. Bei einem derartigen Sensor wird die Eigenschaft der biorekognitiven Schicht
{iber der Inselschicht ausgenutzt, um entweder:

- nach dem Kontakt mit dem Analyten diesen und ein daran gebundenes, einen Fluoreszenziabel
tragendes, analyterkennendes Molekiil als "molekularen Sandwich™ zu binden oder

- nach kompetitiver Verdringung eines, einen Fluoreszenzlabel tragenden Analytanalogon durch den -
Analyten jenes zu binden.

Eine derartige biorekognitive Bindung fiihrt bei dem erfindungsgeméBen optochemischen MeBsystem
zu einer Verinderung der optischen Eigenschaften, insbesondere zu einer starken Steigerung der Quanten-
ausbeute (Fluoreszenzverstirkung) von Fluorophoren im Bereich 0 bis 20 nm iiber der Inselschicht.

in konventionellen Fluoreszenzsensoren miissen Fluorophore mit hoher Quantenausbeute eingesetzt
werden, um die ndtige Empfindlichkeit des Sensors zu gewdhrleisten. Dabei bewirken jedoch geldste
fluoreszierende Molekiile in der Umgebung des Sensors einen starken, die Empfindlichkeit des MeBsy-
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stems begrenzenden, Signalhintergrund. Daher muB, um ein gutes Signal zu Rauschverhdltnis zu erhalten,
der UberschuB an gelstem Fluorophor vor der Messung vom Sensor entfernt werden. Erfindungsgemis
zeigt der neue Typ des optochemischen Fluoreszenzsensors diesen Nachteil nicht, da die gelGsten
Molekiile eine sehr geringe Eigenfluorszenz aufweisen und deren Fluoreszenz erst nach der Bindung an der
biorekognitiven Schicht stark erhdht wird. Dadurch wird es - im Gegensatz zu koventionellen Fluoreszenz-
sensoren - erst méglich, ohne Abtrennung der AnalytSsung sofort die biorekognitive Bindung selektiv an
der Oberfliche des Sensors zu messen.

Es kann somit mit relativ kurzer Ansprechzeit eine Anderung der optischen Eigenschaften, z. B. der
Fluoreszenzintensitit oder des Fluoreszenzspektrums, beobachtet werden. Es hat sich {iberraschenderwei-
se gezeigt, daB bei einer derartigen Struktur die charakteristischen MeBeffekte nur im Bereich der
energetischen Kopplung (weniger als etwa 20 nm Abstand) der optisch aktiven Molekiile (z. B. Fluorophore)
mit der Inseilschicht auftreten. Die Ansprechzeit des Sensors ist wie bei allen Sensoren durch die
Diffusionszeit des zu messenden Stoffes bis zum Sensormaterial bestimmt, und durch die erfindungsgema-
fle Ausgestaltung mit liberaus diinnen Schichten kann ein entsprechend kurzer Diffusionsweg vorgegeben
werden. Mit konventionellen interferometrischen oder Surface Piasmon Resonance Methoden lassen sich
aber geringfiigige chemische Anderung in dinnen Schichten nur mit groBem meBtechnischem Aufwand
erfassen. Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, da8 dann, wenn die Inselschicht auf einer transparen-
ten Oberfliche aufgebracht zur Einkopplung des MeS8strahis (z. B. Laser oder LED) verwendet wird, der
MeBautbau weitaus einfacher und die Sensitivitdt des Sensors weitaus groBer ist.

Metallische Inseifilme mit einem Durchmesser der Inseln kleiner als die Wellenidnge des fir die
Betrachtung bzw. Auswertung verwendeten Lichtes zeigen eine starke Absorption, und als deren Folge zeigt
das beschriebene System ein ausgeprigtes spektrales Reflexionsmaximum. Fluorophore mit einer Emis-
sionswellenldnge im Inselspektrum, welche eine geringe Quantenausbeute aufweisen, erhdhen ihre Quan-
tenausbeute sehr stark, wenn sie in eine diinne Schicht von etwa 20 nm Uber die Inselschicht gebracht
werden.

Vorteilhafterweise k&nnen die Insein der Inselschicht des Sensors aus Gold oder Silber bestehen.
Prinzipiell eignen sich auch andere Metalle, wie beispielsweise Aluminium, flir die Ausbildung der Insel-
schicht. Derartige andere Metalle sind jedoch dem chemischen Angriff in hherem MaBe ausgesetzt als die
erfindungsgem&sB bevorzugt eingesetzte Inselschicht aus Gold oder Silber. Gold und Silber zeichnen sich
darliber hinaus durch besonders vorteilhafte Absorptionseigenschaften, damit durch starke Erh&hung der
Quantenausbeute und folglich durch hohe Analytempfindlichkeit aus. Grundsitzlich gewinnt ein Fluorophor
im Kontakt mit der Inselschicht umso mehr an Quantenausbeute, je niedriger seine Quantenausbeute per se
ist. in diesem Punkt unterscheidet sich das erfindungsgeméBe Verfahren von allen bekannten Fluoreszenz-
sensoren, bei denen die Analytempfindlichkeit proportional zur Quantenausbeute des jewsils verwendeten
Fluorophors ist.

Die MeBgeometrie des optischen Biosensors implementiert die Einstrahlung des Anregungslichts von
der probenabgewandten, transparenten Seite des Sensors und die Messung der emittierten Fluoreszenz-
photonen in maximalem Raumwinkel auf derseiben Seite.

Als Lichtquelle kdnnen alle thermischen Emitter, sowie Leuchtdioden und Laser (z. B. frequenzverdop-
pelter Halbleiterlaser), zur Photonenmessung Photomultipler oder Photohalbleiter (schlechtere Nachweis-
grenze) eingesetzt werden.

Eine besonders starke Fluoreszenzverstarkung wird dann beobachtet, wenn die Inseln einen Durchmes-
ser aufweisen, welcher wesentlich kleiner als die Wellenldnge des flir die Betrachtung bzw. Auswertung
verwendeten Lichtes ist und das Absorptionsminimum mit jenem des Emissionsmaximum des Fluorophors
Uberlappt. Bevorzugt wird hierbei die Ausgestaltung so getroffen, daB die Inseln einen Durchmesser von
kleiner 100 nm, vorzugsweise kleiner 60 nm, bei Verwendung von sichtbarem Licht zur Auswertung
aufweisen.

Erfindungem#B ist vorgesehen, daB die biorekognitive Schicht an oder Uber der Inselschicht aus
Proteinen, Lipiden, Nukleinsduren oder artifiziellen Liganden besteht.

Bevorzugt werden dabei Proteine, wie Antikdrper, Antigene und Lektine sowie Hormone, DNA und RNA
singesetzt. Derartige biorekognitive Systeme zeichnen sich durch selektive Bindung des Analyten aus,
wobei es geniigt, einen derartigen Sensor in Kontakt mit einer L&sung zu bringen, deren Konzentration
bestimmt werden soll.

Das analytspezifische, fluoreszierende System kann bevorzugt Proteine, wie AntikSrper, Antigene und
Lektine sowie Hormone, Lipide, DNA und RNA aufweisen, wobei jedoch diese Molekiile mit einem
Fluorophor konjugiert sind. Derartige biorekognitive Systeme zeichnen sich ebenfalls durch selektive
Bindung des Analyten aus, wobei es genlgt, sie in L&sung mit dem Analyten in Kontakt zu bringen.
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Bedingt durch die Dlnnschicht und damit kurze Ansprechzeit 148t sich die ErhShung der Fluoreszenzin-
tensitdt rasch und sicher erkennen. Gleichzeitig |48t sich aufgrund des relativ einfachen Aufbaus des
optochemischen Sensors ein hohes MaB an mechanischer Stabilitit gew&hrieisten. Um eine hinreichend
rasche Ansprechzeit zu gewihrleisten und gleichzeitig auch ausgeprégte Erhdhung der Fluoreszenzintensi-
tdt des Schichtsystems zu gewihrleisten, wird mit Vorteil die Ausbildung so getroffen, daB die Dicke der
immobilisierten biorekognitiven Schicht kleiner als 20 nm, insbesondere kleiner als 15 nm gewéhit wird. Zur
Erhdhung der Fluoreszenzausbeute soll die Dicke jedoch nicht unter 3 bis 5 nm betragen und es sind
prinzipiell Schichtdicken von 5 bis 15 nm optimal realisierbar.

Um die erfindungsgemi gewiinschte hohe Absorption bei gleichzeitig guter Permeabilitdt bzw.
Durchldssigkeit fir die Diffusion des zu analysierenden Stoffes aufrecht zu erhalten, ist mit Vorteil die
Ausbildung so getroffen, daB eine Inselschicht aus z. B. Gold oder Silber, eine Massendicke kieiner 20 nm,
vorzugsweise weniger als 15 nm aufweist, wobei mit Vorteil flir besonders hohe Empfindlichkeit die
Inselschicht eine Absorption zischen 40 und 60% fiir die jeweils verwendete Wellenlinge des Lichtes
aufweist.

ErfindungsgemiB kann der Sensor des optochemischen MeBsystems in einfacher Weise so hergestelit
werden, daB auf das Substrat der Inselfilm direkt langsam aufgedampft, aufgesputtert oder durch elektro-
nenstrahliithographische Verfahren hergestelit wird. Durch ein derartiges Aufdampfen lassen sich die
erfindungemiB geforderten liberaus geringen Massendicke und die Ausbildung voneinander getrennter
Inseln sicherstellen, welche zu der charakteristischen spektrailen Eigenschaften des Systems filhren.
Alternativ kann so vorgegangen werden, daB der Inselfilm durch Anlagerung von metallischen Partikeln bzw.
Inseln an das Substrat erzeugt oder verdndert wird, oder da3 die Inseln durch Abtragen von Uberschussi-
gem Metall auf der Substratschicht erzeugt werden oder deren Zahl oder Gr&8e verdndert wird, wodurch
die jeweils gewiinschte Massendicke exakt eingestelit werden kann.

Um einen optochemischen Sensor aufzubauen, kann mit Vorteil die Herstellung so durchgefihrt
werden, daB an der Inseischicht direkt oder nach Aufbringen einer diinnen (kleiner 10 nm) Zwischenschicht
oder Spacerschicht eine biorekognitive Schicht immobilisiert wird. Auf diese Weise kann bei einer bioreko-
gnitiven Bindung der Analyt in seiner Konzentration unmittelbar in situ erfaBt werden, wobei je Analytmole-
kil zumindest ein Molekiil des fluoreszenzmarkierten Systems gebunden ist.

Mit Vorteil kann die Reaktion der biorekognitiven Schicht und des analytspezifischen fluoreszierenden
Systems in einem Schritt am und liber dem Sensor vorgenommen werden. Dabei ist es von Vorteil, fur das
analytspezifische fluoreszierende System zumindest einen Fluorophor aus der Gruppe der Fuchsine,
Erytrosine, Rhodamine oder Zhnliche Molekiile, welche mit einem biorekognitiven Molekil vernetzt sind,
einzusetzen.

Es kdnnen jedoch auch anlaytspezifische Systme aus zwsi energetisch gekoppelten Fluorophoren mit
guter Quantenausbeute eingesetzt werden, wobei die Quantenausbeute des priméaren Fluorophors durch
den Energietransfer zum zweiten Fluorophor stark verringert wird. Der Energietransfer wird in unmittelbarer
Nihe zur Inselschicht zu den Insein umgeleitet; der erste Fluorophor zeigt dann eine starke Fluoreszenze-
mission. Der zweite Fiuorophor kann auch durch ein anderes quenchendes, nicht fluoreszierendes Molekill
ersetzt werden.

Weiters k&nnen jedoch auch Fluorophore mit hoher Quantenausbeute eingesetzt werden, wobei die
Quantenausbeute je Fluorophor durch die Bildung von Molekilclustern durch strahlungsiose Desaktivierung
verringert wird. Diese strahlungslose Desaktivierung wird in unmittelbarer Ndhe zur Inselschicht aufgehoben;
der Fluorophor zeigt dann eine starke Fluoreszenzemission.

Wesentlich fiir die erfindunsgeméBe Ausbildung ist somit, wie bereits eingangs erwahnt, die Uberaus
diinne Struktur, bei welcher mit wesentlich gréBeren Ansprechgeschwindigkeiten und kiirzeren Ansprechzei-
ten gerechnet werden kann. Flr das charakteristische optische Verhalten ist die anormale Absorption von
Inselfilmen, insbesondere eine Absorption im sichtbaren Bereich, wesentliche Voraussetzung, weiche damit
erklart wird, daB die Elektronen in Teilchen mit nanometrischem AusmaB begrenzt beweglich sind, im
Gegensatz zu zusammenhingenden Metallschichten, wo metallische Reflexion beobachtet wird.

Prinzipiell kann mit verschiedenen Inselschichtdichten und verschiedenen Fluorophoren jeweils ein
Optimum fiir die Erfassung der Analyten aufgefunden werden. In Versuchen konnte gezeigt werden, dag
eine Oberflichenbelegung von z. B. 1/4000 mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern fiir eine optimale
Empfindlichkeit des Systems notwendig und auch erreichbar ist.

Alie Verdnderungen der Bindung von Fluorophoren kdnnen in situ und unmittelbar am Sensor zu einer
optischen Anzeige ausgenutzt werden.

Neben mit bifunktionellen Agenzien immobilisierten biorekognitiven Systemen eignen sich auch fotoakti-
vierbare Agenzien zur Bindung der biorekognitiven Schicht an oder Uber der Inselschicht.
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SchiieBlich lassen sich die Inseln auch durch Anlagerung von mikrokolloidalen metallischen Partikel
erzeugen.

Neben dieser irreversiblen Verwendung des optischen Sensors sind naturgem&B auch optochemische
Sensoren- bzw. MeBsysteme von Interesse, welche nach einmaliger Verwendung neuerlich verwendet
werden konnen. Derartige optochemische Sensoren kdnnen reversible chemische oder biochemische
Bindungsreaktionen ausnutzen, wobei beispielsweise die Goldinselschicht durch eine semipermeable Mem-
bran {iberzogen ist, welche nur flUr klsine Analytmolekiile frei durchgéngig ist.

SchlieBlich k6nnen mit einem in solcher Weise modifizierten Sensor beispielsweise Glucose, Laktat od.
dgl., durch direkte Reaktion des Analyten und eines kompetitierenden fluoreszierenden Analytanalogons mit
dem biorekogniven System gemessen werden.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von schematischen Zeichnungen n&her erldutert.

Es zeigen Fig. 1 ein erfindungsgeméBes MeBsystem in schematischer Darstellung sowie die Fig. 2 bis
4 Ausfiihrungsvarianten des erfindungsgemédBen MeBsystems.

Fig. 1 zeigt einen optochemischen Fluoreszenzsensor mit einem Substrat 1 auf welchen eine Insel-
schicht 2, bestehend aus einer Vielzahl slektrisch leitender Inseln 3 aufgebracht ist. Die Insein 3 bestehen
vorzugsweise aus Gold oder Silber und weisen einen Durchmesser kleiner 300 nm auf und kdnnen
beispielsweise durch Aufdampfen auf das Substrat hergestellt werden. Eine biorekognitive Schicht 4 kann
entweder direkt auf die Inselschicht 2 aufgetragen oder wie in Fig. 1 gezeigt, Uber eine Spacerschicht 5
gebunden sein. Die biorekognitive Schicht kontaktiert entweder indirekt oder Uber eine analytpermeable
Membran 6 (siehe Fig. 4) die Probe 7

Neben dem Analyten 8 beinhaltet die Probe auch ein analytspezifisches fluoreszierendes System 9 des
MeBsystems, welches der Probe 7 vor der eigentlichen Messung zugesetzt wird. In Fig. 1 besteht das
analytspezifische fluoreszierende System 9 aus einem fluoreszenzmarkierten biorekognitiven Molekdil,
welches urspriinglich mit geringer Quantenausbeute, beispielsweise kleiner 30%, fluoresziert (siehe Pfeile
10). Das biorekognitive Molekiil mit dem Fluorophor Fy ist in der Lage, an den Analyten 8 anzukoppein,
welcher seinerseits durch die biorekognitive Schicht 4 auf der Inseischicht 2 gebunden werden kann. In der
Nihe der Inselschicht 2, innerhalb einer Distanz d von ca. 15 nm (Bereich der Fluorophor/insel-Koppiung)
erhdht sich die Quantenausbeute des analytspezifischen fluoreszierenden Systems 9 stark. Die Erhhung
der Fluoreszenzstrahlung (siehe Pfeil 11) ist eine- Funktion der Konzentration des Analyten 8. Mit der
Distanz D wird die Eindringtiefe der evaneszenten Welle der Anregungsstrahlung 12 dargestelit.

Die Fig. 2 bis 4 zeigen im wesentlichen dieselbe Grundstruktur des Fluoreszenzsensors nach Fig. 1,
wobei beispielsweise in Fig. 2 das analytspezifische fiuoreszierende System 9 aus zwei gekoppelten
Fluorophor F1 und F2 besteht. Die Quantenausbeute des ersten Fluorophors Fy wird durch Energietransfer-
prozesse zum 2zweiten Fluorophor F2 gequencht. In der Ndhe der Inselschicht 2 wird die Kopplung
zwischen den zwei Fluorophoren aufgehoben sodaB die Intensitét der Fluoreszenzstrahiung des Fluorophors
F:1 stark ansteigt (siche Pfeil 11). F2 kann auch ein nicht fluoreszierendes Molekiil sein, weiches die
Fluoreszenzstrahlung von Fi quencht.

In Fig. 3 besteht das analytspezifische fluoreszierende System 9 aus einer Vielzahl von Fluorophoren
F:, weiche eine rdumliiche Dichte aufweisen, die zu starker Eigenquenchung fiihrt. Auch hier wird die
Eigenquenchung innerhalb der Distanz d (Bereich der Flourophor/insel-Kuppiung) aufgehoben, soda8 die
Intensitdt der Fluoreszenzstrahlung ansteigt.

Schiielich zeigt Fig. 4 ein Beispiel, bei welchem das analytspezifische fluoreszierende System 9 aus
einem fluoreszenzmarkierten Analytanalogon besteht, welches mit dem Analyten 8 eine kompetitive Bin-
dung an der biorekognitiven Schicht 4 eingehen kann.

Patentanspriiche

1. Optochemisches MeBsystem mit einem Fluoreszenzsensor mit einer biorekognitiven Schicht (4) zur
Messung der Konzentration zumindest eines Analyten (8) in einer Probe, dadurch gekennzeichnet,
da8 der Sensor zumindest eine auf ein Substrat (1) aufgetragene Inselschicht (2) aufweist, deren Insein
(3) aus elektrisch leitendern Material bestehen und einen Durchmesser kieiner 300 nm aufweisen,
wobei die biorekognitive Schicht (4) auf oder mittels siner Spacerschicht (5) an der Inselschicht (2)
angeordnet ist, daB das MeBsystem ein der Probe zusetzbares analytspezifisches, fluoreszierendes
System (9) umfaBt, dessen Quantenausbeute klein ist und sich in der Ndhe der Inselschicht (2) stark
erhoht, sowie daB die biorekognitive Schicht (4) den zu messenden Analyten (8) direkt oder mittels
analytbindender Molekiile zu binden vermag.
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Mefisystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 das analytspezifische, fluoreszierende
System (9) ein fluoreszenzmarkiertes biorekognitives Molekul ist, welches den Analyten (8) zu binden
vermag.

MeBsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 das analytspezifische fluoreszierende
System (9) ein fluoreszenzmarkiertes Analytanalogon ist, welches die biorekognitive Schicht (4) zu
binden vermag.

MeBsystem nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da8 der Fluorophor des analytspezifi-
schen fluoreszierenden Systems (9) eine Quantenausbeute kleiner 30% aufweist.

MeBsystem nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da8 das analytspezifische fluoreszie-
rende System (9) zwei gekoppelte Molekiile aufweist, von weichen zumindest eines ein Fiuorophor ist,
wobei die rdumliche Nihe zum zweiten quenchenden Molekiil die Quantenausbeute des Fluorophors
verringert.

MeBsystem nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Molekiile des Fluorophors
des analytspezifischen fluoreszierenden Systems (9) eine rdumliche Dichte aufweisen, welche zu

starker Eigenquenchung flhrt.

MeBsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da8 die Inseln (3) der
inselschicht (2) aus Gold oder Silber bestehen.

MeBsystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da8 die Inseln (3) einen Durchmesser kleiner
100 nm, vorzugsweise kieiner 60 nm aufweisen.

MeBsystem nach Aspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die biorekognitive Schicht (4) an oder
Uber der Inselschicht (2) aus Proteinen, Lipiden, Nukleinsduren oder artifiziellen Liganden besteht.

MeBsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dag die Inselschicht (2)
eine Dicke kleiner 25 nm, vorzugsweise kleiner 15 nm aufweist.

MeBsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das analytspezifische
fluoreszierende System (9) zumindest einen Fluorophor aus der Gruppe der Fuchsine, Erytrosine oder
Rhodamine aufweist.

MeBsystern nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da8 der Fluorophor ein Fluorescein ist.

MeBsystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da8 der Fluorophor ein Fluorescein oder ein
Rhodamin ist.

Hiezu 4 Blatt Zeichnungen
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