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Nanostrukturierte GRIN-Linsen 
als kompakte optische Sensoren

Für Anwendungen in der markierungs-
freien optischen Bio-Sensorik wurden 
metallische Nanostrukturen auf der 
Oberfl äche von Gradienten-Index-
Linsen hergestellt, charakterisiert und 
mit Erkennungsstrukturen versehen, 
welche die spezifi sche Anbindung be-
stimmter Target-Moleküle ermöglichen. 
Die strukturierten Linsen wurden direkt 
in mikrofl uidische Flusszellen integriert. 
Die Anbindung wurde durch die spek-
trale Verschiebung der Plasmonenre-
sonanz der Nanostrukturen detektiert. 
Die Anordnung ermöglicht 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-Württemberg-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 kostengünstige Bauform 
der GRIN-Linsen für die Analytik nutz-
bar zu machen und so eine optische 
Plattform für die patientennahe Dia-
gnostik zu entwickeln. Der Ansatz 
soll ermöglichen, komplexe und ko-
stenintensive optische Laboraufbau-
ten, die bisher für den Nachweis von 
Stoffwechselprodukten oder Viren 
notwendig sind, zu vereinfachen. 
Point-of-Care (POC) Diagnosesysteme 
ermög lichen die Messung wichtiger 
klinischer Parameter eines Patienten 
direkt am Krankenbett oder gar zu 
Hause [2]. Sie können sich aber nur 
durchsetzen, wenn sie eine ausrei-

chende klinische Nachweisgrenze und 
Selektivität zeigen, wenig Probenma-
terial benötigen, kostengünstig, leicht 
bedienbar und transportierbar sind. 
Zur Detektion werden meistens fl uores-
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 Änderung erfahren. Die 
Biofunktionalisierung der Oberfl ächen 
ist dabei ein wesentlicher Schritt, um 
aus einem sensitiven System auch ein 
selektives zu schaffen. Häufi g erfolgt 
der Bindungsnachweis über Wech-
selwirkungen zwischen Rezeptoren 
und Antikörpern [4]. Ein Konzept zur 
Realisierung sind Sensoren, die auf 
der lokalisierten Oberfl ächenplasmon-
Resonanz (localized surface plasmon 
resonance, LSPR) von metallischen 
Nanostrukturen beruhen [5, 6]. 

Unter plasmonischen Nanostrukturen 
versteht man Partikel, deren Leitungs-
elektronen durch Einstrahlung von 
Licht zu kohärenten Schwingungen 
(Plasmonen) angeregt werden, siehe 
Abb. 1(a). Bei geeigneter Wahl der Wel-
lenlängen-abhängigen dielektrischen 
Funktion 
lenlängen-abhängigen dielektrischen 

 der Metallpartikel und 
der Permittivität 

 der Metallpartikel und  der Metallpartikel und 
 des umgebenden 

Dielektrikums wird eine Plasmonen-
Resonanz mit einem hohen optischen 
Streuquerschnitt beobachtet. Die In-
tensität und Resonanzfrequenz hän-
gen stark von Größe, Form und Mate-
rial der Struktur ab und können so auf 
die jeweilige Anwendung zugeschnit-
ten werden. Durch die Kombination 
solcher Strukturen mit herkömmlichen 
optischen Detektionsverfahren lassen 
sich sehr niedrige Nachweisgrenzen 
realisieren. Das Detektionsprinzip von 
LSPR-Sensoren beruht darauf, dass 
sich bei Anlagerung von Analyt-Mole-
külen auf einer Nanostruktur, die eine 
bestimmte Plasmonen-Resonanz auf-
weist, der lokale effektive Brechungs-
index erhöht. Damit erhöht sich auch 

, und die Resonanzbedingung ver-
schiebt sich zu längeren Wellenlängen 
(Abb. 1(b,d)). 

Abb. 1: (a) Bei Beleuchtung mit einer elektromagnetischen Welle werden Plasmonen (Oszillationen 
der Leitungselektronendichte) in metallischen Nanostrukturen angeregt; (b) normierte Intensität in 
Abhängigkeit von der Wellenlänge: Verschiebung der Plasmonen-resonanz bei Erhöhung des lokalen 
Brechungsindexes durch die Anbindung von Analyt-Molekülen, blau: Resonanz vor Anbindung, rot: 
nach Anbindung; (c) Strahlengang durch eine GRIN-Linse; (d) Gold-Nanostruktur, Belegung mit Er-
kennungsstruktur (Rezeptor) und spezifi sche Anlagerung von Antikörper (Analyt)
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Diese Verschiebung kann sehr exakt 
bestimmt werden. Da sie auch von 
der Menge der angelagerten Mole-
küle abhängt, lässt sich über eine 
Kalibrierkurve näherungsweise die 
Analyt-Konzentration bestimmen. 
   
Nanostrukturierte Gradienten-In-
dex-Linsen (GRIN-Linsen) in einem 
Mikrofl uidik-Kanal
Das zentrale Element des hier ent-
wickelten optischen Hybridsystems 
sind GRIN-Linsen mit hoher nume-
rischer Apertur (siehe Abb. 2(a)). Die-
se kostengünstigen 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 defi niertes radiales 
Brechzahlprofi l im Material. Damit las-
sen sich gewölbte Oberfl ächen durch 
ebene optische Grenzfl ächen erset-
zen, was ermöglicht, die Objektebe-
ne direkt auf die plane Oberfl äche zu 
legen (Abb. 1(c)) [7]. So befi nden sich 
Nanostrukturen auf der Oberfl äche 
per se im Fokus, womit eine aufwän-
dige Justierung der Optiken entfällt.

Zunächst wurden mit gängigen Na-
nostrukturierungs-Verfahren plasmo-
nische Goldscheibchen auf der 
Stirnfl äche von GRIN-Linsen herge-
stellt (Abb. 2). Die Abmessungen der 
Nano scheibchen 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, c)). Zusätzlich wurden die 
Resonanzkurven der Goldscheibchen 
in Form von Extinktionsspektren auf-
genommen.

Für das Sensor-Setup wurden Fluss-
zellen aus Polydimethylsiloxan (PDMS) 
konstruiert, die es ermöglichen, ver-
schiedene Lösungen kontrolliert über 
die Nanostrukturen auf der Linsen-
Oberfl äche fl ießen zu lassen. Dazu 
wurde die nanostrukturierte GRIN-Lin-
se in eine PDMS-Form eingegossen, 
die einen durch optische Lithografi e 
hergestellten Mikrofl uidik-Kanal sowie 
Zuleitungen zu diesem Flusskanal ent-
hält. Somit befand sich die Stirnfl äche 
mit den Goldscheibchen im Kanal, 
welcher durch ein Glasplättchen ver-
schlossen wurde (Abb. 3).

Der GRIN-LSPR-Sensor wurde hier 
zum Nachweis von Testosteron-An-
tikörper aus einer Lösung eingesetzt. 
Zur Minimierung unspezifi scher Bin-
dungen und Immobilisierung der An-
tikörper wurde die Oberfl äche der 
Goldscheibchen mit einer spezifi schen 
Erkennungsstruktur aus einem Linker-
Molekül und einem Rezeptor für den 
Analyten versehen (Abb. 1(d)) [6].

Nanostrukturierte GRIN-Linsen als 
Brechungsindex-Sensoren
Als nächstes wurde die Sensitivität der 
Nanostruktur-Eigenschaften auf Ände-
rungen in ihrer Umgebung unter sucht. 
Dazu wurden Flüssigkeiten mit ver-
schiedenen Brechungsindizes durch 
den Kanal gepumpt. Gleichzeitig 
wur den die Spektren des durch die 
GRIN-Linse transmittierten Lichts auf-
genommen und die Maxima der Re-
sonanzkurven für 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 Δn = 0,01 
anstieg. Die Index-abhängige Ver-
schiebung und jeweilige Rückkehr zur 
Basislinie sind deutlich zu erkennen. 
Die Verschiebung in Abhängigkeit von 
der Brechungsindex-Änderung erfolgt 
näherungsweise linear. Mit der Sen-
sor-Anordnung ist es somit möglich, 
Brechungsindex-Änderungen deutlich 
unter 0,01 zu detektieren. 

Abb. 2: (a) Zylinderförmige GRIN-Linse, (b,c) Dunkelfeld-Abbildungen von Feldern aus Gold-Na-
noscheibchen auf der Stirnfl äche einer GRIN-Linse, (d) REM-Bild der mit Elektronenstrahl-Lithografi e 
und Lift-Off hergestellten Goldscheibchen

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

 Zusammenfassung
Kleine zylinderförmige GRIN-Linsen 
wurden als Oberfl äche und fokussie-
rendes Element für die Spektroskopie 
plasmonischer Nanostrukturen ein-
gesetzt. So konnten miniaturisierte 
Flusszellen zur optischen Detektion 
geringer Brechungsindex-Änderungen 
in der Umgebung der Nanostrukturen 
realisiert werden. Damit können so-
wohl makroskopische Eigenschaften 
von Flüssigkeiten als auch die spezi-
fi sche Anlagerung von Analyt-Mole-
külen nachgewiesen werden. Durch 
den allgemeinen Charakter dieses 
Detektions-Prinzips hat die Methode 
Potenzial für zahlreiche Anwendungen, 

in welchen hohe Empfi ndlichkeiten bei 
gleichzeitig geringen Testvolumina er-
wünscht sind. 
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Abb. 4: Sensitivi-
tätsmessung von 
Gold-Nanoscheibchen 
auf der Oberfl äche 
einer GRIN-Linse. (a) 
Zeitlicher Verlauf der 
Messung mit Wasser/
Glycerin; (b) Messung 
zum Testosteron-
Antikörper-Nachweis 
durch die Verschiebung 
der Resonanz-Wellen-
länge bei Anbindung 
von Antikörper (grüner 
Bereich, Konzentration 
20 mg/L) und Regene-
ration (gelber Bereich)
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