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Nanostrukturierte GRIN-Linsen
als kompakte optische Sensoren

Flr Anwendungen in der markierungs-
freien optischen Bio-Sensorik wurden
metallische Nanostrukturen auf der
Oberflache von Gradienten-Index-
Linsen hergestellt, charakterisiert und
mit Erkennungsstrukturen versehen,
welche die spezifische Anbindung be-
stimmter Target-Molekule ermaoglichen.
Die strukturierten Linsen wurden direkt
in mikrofluidische Flusszellen integriert.
Die Anbindung wurde durch die spek-
trale Verschiebung der Plasmonenre-
sonanz der Nanostrukturen detektiert.
Die Anordnung ermdglicht eine kom-
pakte miniaturisierte Sensorumgebung.

Im Rahmen des Projektes ,Hybride
GRIN-Resonatoren und plasmonisch
strukturierte GRIN-Linsen als kompak-
te Sensoren zur Spektro-Mikroskopie
von Einzelpartikeln* im Forschungspro-
gramm ,Optische Technologien® der
Baden-Wurttemberg-Stiftung wurden
optische Hybridsysteme aus Gradien-
ten-Index-Optiken (GRIN-Linsen) und
metallischen Nanostrukturen herge-
stellt. Ein zweiter Ansatz des Projektes,
in welchem eine verspiegelte GRIN-
Linse als Teil eines optischen Resona-
tors eingesetzt wurde, wurde bereits
vorgestellt [1].

Ziel des Gesamtprojektes war es, die
kleine und kostenglnstige Bauform
der GRIN-Linsen fUr die Analytik nutz-
bar zu machen und so eine optische
Plattform fUr die patientennahe Dia-
gnostik zu entwickeln. Der Ansatz
soll ermdglichen, komplexe und ko-
stenintensive optische Laboraufbau-
ten, die bisher flr den Nachweis von
Stoffwechselprodukten oder Viren
notwendig sind, zu vereinfachen.
Point-of-Care (POC) Diagnosesysteme
ermoglichen die Messung wichtiger
klinischer Parameter eines Patienten
direkt am Krankenbett oder gar zu
Hause [2]. Sie kdnnen sich aber nur
durchsetzen, wenn sie eine ausrei-

chende klinische Nachweisgrenze und
Selektivitat zeigen, wenig Probenma-
terial bendtigen, kostengunstig, leicht
bedienbar und transportierbar sind.
Zur Detektion werden meistens fluores-
zenzbasierte oder elektrochemische
Sensoren verwendet [3]. Im Rahmen
dieses Projektes wurde der Fokus auf
eine einfache, kleine Variation eines
Marker-freien Detektionssystems ge-
legt.

Optische Sensoren durch Verschie-
bung der Plasmonenresonanz

Unter direkt-optischen Bio-Sensoren
versteht man im weitesten Sinne Sys-
teme, die als direkte Folge einer biolo-
gischen Wechselwirkung eine optisch
nachweisbare Anderung erfahren. Die
Biofunktionalisierung der Oberflachen
ist dabei ein wesentlicher Schritt, um
aus einem sensitiven System auch ein
selektives zu schaffen. Haufig erfolgt
der Bindungsnachweis Uber Wech-
selwirkungen zwischen Rezeptoren
und Antikdrpern [4]. Ein Konzept zur
Realisierung sind Sensoren, die auf
der lokalisierten Oberflachenplasmon-
Resonanz (localized surface plasmon
resonance, LSPR) von metallischen
Nanostrukturen beruhen [5, 6].
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Unter plasmonischen Nanostrukturen
versteht man Partikel, deren Leitungs-
elektronen durch Einstrahlung von
Licht zu kohéarenten Schwingungen
(Plasmonen) angeregt werden, siehe
Abb. 1(a). Bei geeigneter Wahl der Wel-
lenlangen-abhangigen dielektrischen
Funktion &mn(A) der Metallpartikel und
der Permittivitat €d des umgebenden
Dielektrikums wird eine Plasmonen-
Resonanz mit einem hohen optischen
Streuquerschnitt beobachtet. Die In-
tensitat und Resonanzfrequenz han-
gen stark von GréBe, Form und Mate-
rial der Struktur ab und kénnen so auf
die jeweilige Anwendung zugeschnit-
ten werden. Durch die Kombination
solcher Strukturen mit herkdmmlichen
optischen Detektionsverfahren lassen
sich sehr niedrige Nachweisgrenzen
realisieren. Das Detektionsprinzip von
LSPR-Sensoren beruht darauf, dass
sich bei Anlagerung von Analyt-Mole-
kllen auf einer Nanostruktur, die eine
bestimmte Plasmonen-Resonanz auf-
weist, der lokale effektive Brechungs-
index erhéht. Damit erhdht sich auch
&€d. und die Resonanzbedingung ver-
schiebt sich zu langeren Wellenlangen
(Abb. 1(b,d)).
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Abb. 1: (a) Bei Beleuchtung mit einer elektromagnetischen Welle werden Plasmonen (Oszillationen
der Leitungselektronendichte) in metallischen Nanostrukturen angeregt; (b) normierte Intensitét in
Abhéngigkeit von der Wellenlénge: Verschiebung der Plasmonen-resonanz bei Erhéhung des lokalen
Brechungsindexes durch die Anbindung von Analyt-Molekiilen, blau: Resonanz vor Anbindung, rot:
nach Anbindung; (c) Strahlengang durch eine GRIN-Linse; (d) Gold-Nanostruktur, Belegung mit Er-
kennungsstruktur (Rezeptor) und spezifische Anlagerung von Antikérper (Analyt)
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Diese Verschiebung kann sehr exakt
bestimmt werden. Da sie auch von
der Menge der angelagerten Mole-
klle abhangt, lasst sich Uber eine
Kalibrierkurve ndherungsweise die
Analyt-Konzentration bestimmen.

Nanostrukturierte Gradienten-In-
dex-Linsen (GRIN-Linsen) in einem
Mikrofluidik-Kanal

Das zentrale Element des hier ent-
wickelten optischen Hybridsystems
sind GRIN-Linsen mit hoher nume-
rischer Apertur (siehe Abb. 2(a)). Die-
se kostengunstigen Linsen werden
millionenfach zur Miniaturisierung
und Integration faseroptischer Sys-
teme eingesetzt. Die Linsenwirkung
einer GRIN-Linse entsteht — im Ge-
gensatz zu einer konventionellen
Linse — durch ein definiertes radiales
Brechzahlprofil im Material. Damit las-
sen sich gewdlbte Oberflachen durch
ebene optische Grenzflachen erset-
zen, was ermadglicht, die Objektebe-
ne direkt auf die plane Oberflache zu
legen (Abb. 1(c)) [7]. So befinden sich
Nanostrukturen auf der Oberflache
per se im Fokus, womit eine aufwan-
dige Justierung der Optiken entfallt.

Zunachst wurden mit gangigen Na-
nostrukturierungs-Verfahren plasmo-
nische Goldscheibchen auf der
Stirnflache von GRIN-Linsen herge-
stellt (Abb. 2). Die Abmessungen der
Nanoscheibchen wurden mit einem
Rasterelektronen-Mikroskop (REM)
bestimmt (Abb. 2(d)). Ihre optischen
Eigenschaften wurden in einem in-
versen Dunkelfeld-Mikroskop mit
Spektrometer untersucht. Dazu
wurde die Probe unter einem hohen
Winkel beleuchtet, so dass nur das
Streulicht der Strukturen vor einem
dunklen Hintergrund detektiert wird
(Abb. 2(b, ¢)). Zuséatzlich wurden die
Resonanzkurven der Goldscheibchen
in Form von Extinktionsspektren auf-
genommen.
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Abb. 2: (a) Zylinderférmige GRIN-Linse, (b,c) Dunkelfeld-Abbildungen von Feldern aus Gold-Na-
noscheibchen auf der Stirnfliche einer GRIN-Linse, (d) REM-Bild der mit Elektronenstrahl-Lithografie

und Lift-Off hergestellten Goldscheibchen

Flr das Sensor-Setup wurden Fluss-
zellen aus Polydimethylsiloxan (PDMS)
konstruiert, die es ermdglichen, ver-
schiedene Losungen kontrolliert Uber
die Nanostrukturen auf der Linsen-
Oberflache flieBen zu lassen. Dazu
wurde die nanostrukturierte GRIN-Lin-
se in eine PDMS-Form eingegossen,
die einen durch optische Lithografie
hergestellten Mikrofluidik-Kanal sowie
Zuleitungen zu diesem Flusskanal ent-
halt. Somit befand sich die Stirnflache
mit den Goldscheibchen im Kanal,
welcher durch ein Glasplattchen ver-
schlossen wurde (Abb. 3).

Der GRIN-LSPR-Sensor wurde hier
zum Nachweis von Testosteron-An-
tikdrper aus einer Losung eingesetzt.
Zur Minimierung unspezifischer Bin-
dungen und Immobilisierung der An-
tikdrper wurde die Oberflache der
Goldscheibchen mit einer spezifischen
Erkennungsstruktur aus einem Linker-
MolekUl und einem Rezeptor fir den
Analyten versehen (Abb. 1(d)) [6].

Abdeckung Flusskanal
‘ l I
PDMS-Zelle
GRIN-Linse
\Zuleitungen

Nanostrukturierte GRIN-Linsen als
Brechungsindex-Sensoren

Als ndchstes wurde die Sensitivitat der
Nanostruktur-Eigenschaften auf Ande-
rungen in inrer Umgebung untersucht.
Dazu wurden FlUssigkeiten mit ver-
schiedenen Brechungsindizes durch
den Kanal gepumpt. Gleichzeitig
wurden die Spektren des durch die
GRIN-Linse transmittierten Lichts auf-
genommen und die Maxima der Re-
sonanzkurven fUr jeden gemessenen
Zeitpunkt aufgezeichnet. Im Beispiel
Abb. 4(a) wurden abwechselnd Was-
ser und Wasser/Glycerin-Gemische
mit wachsendem Glycerin-Anteil durch
die Flusszelle gepumpt, sodass der
Brechungsindex jeweils um An = 0,01
anstieg. Die Index-abhéangige Ver-
schiebung und jeweilige Ruckkehr zur
Basislinie sind deutlich zu erkennen.
Die Verschiebung in Abhangigkeit von
der Brechungsindex-Anderung erfolgt
naherungsweise linear. Mit der Sen-
sor-Anordnung ist es somit moglich,
Brechungsindex-Anderungen deutlich
unter 0,01 zu detektieren.

Abb. 3: Schema der PDMS-Flusszelle mit
integrierter strukturierter GRIN-Linse
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Die Anwendung als Biosensor wurde
mit Testosteron-Antikdrper als Testsys-
tem gezeigt. In Abb. 4(b) sieht man
einen Zyklus mit Anbindung des An-
tikdrpers und Regeneration. Die Em-
pfindlichkeit der Nanostrukturen auf
Brechungsindexanderungen reicht aus,
um auch kleinste Anderungen nach-
zuweisen, wie sie z.B. von der Anbin-
dung weniger Biomolekule hervorge-
rufen werden.

Zusammenfassung

Kleine zylinderférmige GRIN-Linsen
wurden als Oberflache und fokussie-
rendes Element flr die Spektroskopie
plasmonischer Nanostrukturen ein-
gesetzt. So konnten miniaturisierte
Flusszellen zur optischen Detektion
geringer Brechungsindex-Anderungen
in der Umgebung der Nanostrukturen
realisiert werden. Damit kdnnen so-
wohl makroskopische Eigenschaften
von Flussigkeiten als auch die spezi-
fische Anlagerung von Analyt-Mole-
kulen nachgewiesen werden. Durch
den allgemeinen Charakter dieses
Detektions-Prinzips hat die Methode
Potenzial fir zahlreiche Anwendungen,

75 20 mg/L) und Regene-
ration (gelber Bereich)

in welchen hohe Empfindlichkeiten bei
gleichzeitig geringen Testvolumina er-
wlnscht sind.
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