sen. Dartiber hinaus kann die Kon-
trollierbarkeit schneller Reaktionen
eingesetzt werden, um ultraschnelle
molekulare Schalter zu bauen und
damit Datenspeicherung und —trans-
fer intelligent zu optimieren.

Regina de Vivie-Riedle
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rdv@mpg.mpg.de
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Mikro-
elektrochemie

¢ Die Anwendung elektro-
chemischer Methoden in der Senso-
rik, der medizinischen und bioche-
mischen Analytik und den Material-
wissenschaften erhalt durch Systeme
mit Abmessungen im Nanometer-
bereich einen neuen Schub. Allein in
den Jahren 2001 und 2002 erschie-
nen zu dem Thema mehr als 1000
Publikationen in wissenschaftlichen
Zeitschriften. Diese Breite zwingt
dazu, sich hier auf einige wichtige
Entwicklungen zu beschranken.

Die besonderen Anwendungs-
moglichkeiten kleiner Elektroden
ergeben sich aus dem Zugang zu bis-
her
durch immer kleinere Abmessungen

unzuganglichen =~ Messorten
und durch den von sphirischer Dif-
fusion dominierten Massentrans-
port. Haufig sind diese Bedingungen
bei Elektroden mit Durchmessern
kleiner als 30 pm erfullt. Die sphari-
sche Diffusion fithrt dazu, dass sich
schnell stationare Strome bei hohen
Stromdichten in ruhenden Losun-
gen einstellen und das Signal gegen-
uber variierenden Konvektionsver-
héltnissen unempfindlich wird.

Bisher ist allerdings experimen-
tell nicht gesichert, ob sich bei wei-
terer Verkleinerung der Elektroden
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die genannten Effekte nur verstar-
ken oder ob auch neue Erscheinun-
gen auftreten. Letzteres ist dann zu
erwarten, wenn die Elektrodengrofle
und damit zusammenhingend die
Diffusionsschicht kleiner werden als
die diffuse elektrochemische Dop-
pelschicht.

Methodische Entwicklungen

@ Die Betonung des Begriffs Nano-
elektrode
Schwierigkeit, solche Elektroden re-

entspringt sicher der
produzierbar herzustellen. Gerade
hier gibt es Durchbriiche. Neben den
langer verfolgten Strategien, ver-
jungte Drihte oder Fasern mit einer
Isolation zu versehen, erlauben in-
zwischen lasergeheizte Kapillarzieh-
gerate, geschmolzene Edelmetall-
drahte mit erweichtem Quarz oder
Glas auf Durchmesser von wenigen
Nanometern auszuziehen."”

Die elektrochemische Rastermi-
kroskopie (SECM, Scanning Electro-
Chemical Microscopy) erfreut sich
ungebrochener  Aufmerksamkeit.
Richtungsweisende Arbeiten und
der Stand, der in den letzten zehn
Jahren erreicht wurde, sind in einem
Buch zusammengefasst.z) Mit kom-
merziell verfiigharen Geriten findet
die Methode zunehmend Anwen-
dungsfelder auflerhalb der Grund-
lagenforschung. Insbesondere in der

Bioanalytik, fur materialwissen-

Abb. 1.

Links: Integrierte
AFM-SECM Spitze
mit 850 nm Elek-
trode und remodel-
liertem Dorn

(350 nm); rechts:
Simultane Abbil-
dung einer GaAs-
Probe mit 14pum
breiten Au-Streifen
mit Abstand 10 um,
oben: AFM-
Topographie,
unten: elektro-
chemische
Aktivitdt.

(C. Kranz, B. Mizai-
koff Georgia Tech,
Atlanta, und A. Lug-
stein, E. Bertagnolli,
TU Wien, 2002)
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HRP am

Abb. 2.

Detektionsschema

und Beispielmes-
sung fiir die kom-
binierte Aktivitdt
von Glucoseoxidase
(GOx, immobilisiert
an magnetischen
Partikeln) und
Meerrettich-Peroxi-
dase (HRP, an Glas
gebunden) mit dem
SECM.
(G. Wittstock, 2002)

schaftliche und grundlegende physi-
kochemische Untersuchungen an
Flussig-Flissig-Grenzflachen ist
SECM heute ein unverzichtbares
Werkzeug.

Bei der Kombination des SECM
mit dem Rasterkraftmikroskop wur-
den bedeutende Fortschritte erzielt
(Abbildung 1> Schon jetzt ist ab-
sehbar, dass serienmifSig hergestell-
te Cantilever mit integrierten Mess-
sonden einen Entwicklungssprung
in der Elektrochemie einleiten wer-
den, da man damit raumlich korre-
lierte Struktur- und Reaktivitats-
daten von isolierenden, halbleiten-
den und leitfahigen Oberflachen er-
halt. Aus dhnlichen Erwagungen he-
raus werden auch andere integrierte
Messsonden fir die SCEM unter-
sucht: Mehrfachelektroden (Ring-
Scheiben—MikroelektrodenS),
toden®) und die Kombination einer

Hep-

optischen Faser mit einer Mikro-
ringelektrode.”®

Mit der Verkleinerung von Elek-
troden und der Verwendung von in-
tegrierten Messsonden entstehen
neue Probleme fur die theoretische
Beschreibung des Signalverhaltens.
Bei Simulationen wird haufig die
Methode
eingesetzt. Diese ist aber nur fur

der finiten Differenzen

axialsymmetrische Systeme sinn-
voll. Gerade Nanoelektroden stel-
len nichtsymmetrischen Systeme
dar, weil ihre exakte Geometrie
schwer zu gewahrleisten und ge-

nauso schwer zu verifizieren ist.
Fur Berechnungen stationarer Stro-
me an nichtsymmetrischen Syste-
men zeichnet sich ab, dass die
Randelementmethode in der exter-
nen Formulierung als neue univer-
selle Methode das quantitative Ver-
stdndnis von Nanoelektroden und
Anord-
nungen voranbringen wird.”

mikroelektrochemischen

Physikalische Chemie fluider
Grenzflichen

@ Positionierbare Mikroelektroden
erlauben die Untersuchung von Ele-
mentarprozessen polarisierter Flus-
sig-Flussig-Grenzflachen, an denen
gekoppelte Elektronen- und lonen-
transferprozesse stattfinden.'"™" So-
gar Wasser-Luft-Grenzflaichen mit
einem Langmuir-Blodgett-Film las-
sen sich untersuchen, wenn eine Mi-
kroscheibenelektrode von unten an
die Grenzfliche herangeftihrt wird.
So kann eine an der Mikroelektrode
elektrochemisch erzeugte Base lokal
die an die Monoschicht gebundenen
Protonen titrieren. Der entstehende
Gradient der Protonenkonzentrati-
on entlang der Monolage induziert
eine laterale Protonendiffusion und

eine  Modulation des
14)

verursacht
Stroms an der Mikroelektrode.
Zusammen mit Simulationen lassen
sich aus den Messsignalen Diffusi-
onskonstanten bestimmen.

In einer ahnlichen Anordnung
wurde die Leitfdhigkeit einer Mono-
lage von thiolatbeschichteter mono-
disperser Silbernanopartikel an der
Wasser-Luft-Grenzflache
sucht. Dabei verhielt sich die Grenz-

unter-

fliche bei geringer Kompression wie
ein Isolator. Wurden die Nanoparti-
kel so dicht komprimiert, dass zwi-
schen ihnen Elektronentransfer
moglich war, verhielt sich die Ober-
fliche wie eine Metall-Losungs-

grenzflache."

Mikroelektrochemie in
biologischen Systemen
@ Die Moglichkeit, die Aktivitat im-
mobilisierter Enzyme mit dem
SECM abzubilden (Abbildung 2),
gewinnt an Bedeutung. Hintergrund

sind die Bemithungen zum Aufbau
von Proteinarrays.l6)

SECM lasst sich zur Untersuchung
von lebenden Zellen einsetzen, bei-
spielsweise um den O,-Verbrauch von
Rinderembryos 1

Schon fast traditionell ist der Einsatz

zu  beobachten.

von mikroelektrochemischen Metho-
den bei der Untersuchung der Sekreti-
on von Neurotransmittern. Diese ge-
winnen durch Untersuchungen mit
definiert positionierbaren Mikroelek-
troden eine neue Qualitit, wie bei der
Beobachtung von Neurotransmitter-
exozytose an adharent wachsenden
PC12-Zellen demonstriert wurde.'?
Dopamin kann direkt an Carbonfaser-
elektroden oxidiert werden. Eine Ver-
besserung der Selektivitat wird durch
schnelle  cyclische  Voltammetrie
(FSCYV, Fast Scan Cyclic Voltammetry)
mit  Spannungsvorschubge-schwin-
digkeiten von 1000 Vs " erzielt. Sol-
che Experimente wurden erst durch
die Verringerung der Doppelschicht-
ladestrome und der Zellkonstante von
Mikroelektroden moglich.

Stimuliert man bei betaubten Rat-
ten das Vorderhirn mit elektrischem
Strom, wird im Striatum, einer der
zentralen Schaltzellen des Zentral-
nervensystems,  Dopamin  aus-
geschuttet. Gemessen wurde dies
mit Mikroelektrodenbundeln mit bis
zu vier Elektroden. Da die Elektro-
den 10 bis 15 pum Abstand voneinan-
der hatten, war die Messantwort auf
den Stimulus an den Elektroden un-
terschiedlich, so dass extrazelluldre
Ereignisse mit hoher ortlicher Auflo-
sung erfasst wurden.'”

In dhnlicher Weise wurde Dopa-
min im Striatum anésthesierter Ratten
mit FSCV detektiert. Durch Infusion
eines Breitbandantagonisten gegen
den ionotropen Glutamatrezep-tor
verminderte sich die extrazelluliren
Dopaminkonzentration. Diese Kopp-
lung zwischen dem zentralen Dopa-
min- und Glutamatsystem fuhrt zu
wichtigen Erkenntnissen tiber die Par-
kinson’sche Krankheit, Schizophrenie,
Stress und Drogenmissbrauch.zo)

Die ausgeschiittete Menge an
Neurotransmittern ist so gering,
dass sie nur durch Mikroelektroden,
die direkt an der Zelle positioniert
werden, oder in extrem kleinen
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Elektrolytvolumina detektiert wer-
den kann (Abbildung 3).
Als

mischen Zellen in Fused-Silica-Kapil-
)

Alternative zu elektroche-

laren”” versucht man durch Struktu-
rierungs- und Atztechniken Arrays
aus Microcavities herzustellen. Diese
sollen Volumina von einigen pL bis nL
aufnehmen und elektrochemische
Messzellen enthalten. In diesen Arrays
sollen dann einzelne Zellen inkubiert
und parallel z.B. auf Stressreaktionen
untersucht werden.”” Durch Kopp-
lung von Microcavities mit Mikroflui-
dik konnten einzelne Herzzellen in ei-
nem Volumen von 360 pL auf die Aus-
schiittung von Lactat untersucht wer-
den.” Zusitzlich zu den direkt an Mi-
kroelektroden detektierbaren Cate-
cholaminen ist die In-vivo-Bestim-
mung von Glucose und Glutamat™”
sowie Stickstoffmonoxid”*® Ziel von
Untersuchungen.

Die Detektion von Aktionspoten-
tialen spielt sowohl fur die In-vitro-
Untersuchung der Zell-Zell-Kom-
munikation als auch bei In-vivo-
Messungen eine herausragende Rol-
le. Insbesondere fir die Konstrukti-
on kunstlicher Nervenverbindungen
ist die kapazitive Kopplung der Zelle
mit der Messelektrode wesentlich.
Theoretische Betrachtungenm bil-
den die Basis fiir das Design neuro-
physikalischer Messungen mit Hirn-
schnitten oder Retinagewebe auf mi-
kroelektronischen Chips. Als ein
Beispiel wurden lineare Transistorar-
rays auf einem Siliciumchip einge-
setzt, um das extrazellulire Feld-
potential von Hippocampusschnit-
ten von Ratten zu messen, wobei die
Form und Amplitude der Signale
ahnlich denen von Patchmikroelek-
troden waren.” Solche Messungen
sind Voraussetzung fur die Kon-
struktion von Biohybrid-Mikrosys-
temen, die periphere Nerven® oder

39 hach

den Sehnerv adulter Ratten
einer Verletzung funktionell verbin-

den sollen.

Detektion von Nukleinsduren
und DNA

@ Die Herstellung von DNA-Arrays
gelang durch Spotting einer Thiol-
modifizierten Fangersequenz auf die

Oberflachen von 32 Au-Elektroden.
Nach Hybridisierung in Gegenwart

eines redoxaktiven DNA-Intercala-
tors konnten 0,1 nM der komple-
mentiren Sequenz und 100 nM ei-
ner Single-Base-Mismatch-Sequenz
voltammetrisch ~ detektiert — wer-
den.?” Streptavidin wurde mit Au-
Clustern modifiziert. Nach dessen
Bindung an die Biotin-modifizierte
Targetsequenz wurde Silber auf den
Goldclustern abgeschieden und so
die erfolgreich hybridisierten Oligo-
das SECM
sichtbar gemacht: Das Silber ver-
anderte die Oberflachenleitfahigkeit
an den Spots mit Au-Clustern, die

deoxynucleotide fur

mit SECM visualisiert werden konn-
te, die Nachweisgrenze lag bei 30
amol Targetsequenz pro Spot.””

Die zunehmende Verwendung
mikroelektrochemischer Methoden
far die Detektion von Hybridisie-
rungsereignissen lasst erwarten,
dass solche Techniken bald kom-
merziell eingesetzt werden, um
DNA-Chips auszulesen. Dabei wer-
den die Anderung der DNA-Leit-
fahigkeit,
spezies, Enzymamplifizierung, Me-

intercalierende Redox-

tallabscheidung und Redoxamplifi-
zierung genutzt.

Elektrochemische Strukturierung
und Mikrofabrikation

@ Positionierbare Mikroelektroden
lassen sich als Werkzeug zur Oberfla-
chenmodifikation verwenden, wobei
unterschiedliche Wirkprinzipien ein-
gesetzt werden. Elektrochemische
Metallauflosung und -abscheidung
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konnen durch Nanosekundenspan-
nungspulse zwischen einer mikro-
skopischen Werkzeugelektrode und
einer Oberflache lokal beschrankt
werden.”” Mit einer Elektrolyt-ge-
fullten Glaskapillare, die tiber Scher-
kraftwechselwirkung  positioniert
wurde, konnten Cu-Spots mit Durch-
messern bis zu 400 nm abgeschieden
werden.”” Ebenso gelang es, eine Me-
thode zur galvanischen Abscheidung
von Ag-Spots zu finden, die die Mog-
lichkeit eroffnet, kleine Strukturgro-
Sen auf einer Oberfliche zu erzeu-
gen. Dazu wurden die Ag-Ionen po-
tentialunterstutzt aus einer Kapillare
mit wassriger Losung durch Nitro-
benzol, in der Ag" durch Kryptanten
komplexiert wurde, auf die Oberfl4-
che transferiert.””

GrofSes Interesse besteht an Ver-
fahren zur Herstellung von mikro-
skopischen Proteinschichten, die
sich wegen ihrer Empfindlichkeit
mit anderen Verfahren nicht struk-
turieren lassen. Strategien beruhen
auf der lokalen elektrochemischen
Manipulation von Alkanthiolat-

36)
monolagen.

Eine andere Mog-
lichkeit ist, Polyacrylat-basierende
Copolymere unter Einschluss von
Enzymen auszufillen, indem der
pH-Wert durch Elektrolyse an der
Mikroelektrode lokal verschoben
wird.”” SchlieRlich lasst sich die lo-
kale Abschei-

dung von leitenden Polymeren in-

elektrochemische

duzieren, wobei ein Protonen-
akzeptor in der Losung als ,che-
mischen Linse“ dienen kann: Des-
sen Konzentration beeinflusst die

StrukturgroRe.”” -

| "l k."'”. ; .'.

16 20
Zaitfa

Abb. 3.

Links: Lichtmikro-
skopische Aufnah-
me einer einer
Carbonfaser-
elektrode an

einer PC12-Zelle;
rechts: Detektion
der Exocytose von
Catecholamin-
Neurotransmittern
nach Depolarisa-
tion mit KCI.

(A. Schulte, W.
Schuhmann, 2002)
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Mikroelektrochemie in der
Werkstoffforschung

@ In der Korrosionsforschung be-
steht Bedarf an ortsauflosenden Re-
aktivitdtsmessungen. Neben der
Technik der rasternden Referen-
zelektrode (SRET, Scanning Refe-
rence Electrode Technique) und de-
ren Varianten spielen zunehmend
positionierbare, stromdurchflosse-
ne Mikroelektroden eine Rolle. Al-
lerdings beeinflussen Redoxspezies,
die an Mikroelektroden entstehen,
moglicherweise die Korrosionspro-
zesse. Durch SECM im Feedback-
Modus gelang die Untersuchung
der Korrosionsdynamik von Edel-
stah’” sowie die Korrelation der
Al-Korrosion mit der Defektstruk-
tur des nativen Al,O;-Films.*” Im-
pedanzspektroskopie in einer po-
tentiostatischen ~ Dreielektroden-
konfiguration wurde fur die lokale
Oberflachenanalyse mit einer late-
ralen Auflosung von 10 pm ange-
wendet. Damit wurden Defekte in
CrN,-Schichten auf Mg-Legierun-
gen, die Korn-abhingige Passivie-
rung polykristalliner Metalloberfla-
chen und die Strukturierung ultra-
diinner  Al-Filme beschrieben.*”
Die Kombination von Impedanz-
messungen mit SECM erlaubt, Kor-
rosionsphanomenen an polymer-
beschichteten WeifSblechen lokal

42
zu untersuchen.*”
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