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Die QCM-D-Technologie ist eine Ober-
flächen-empfindliche Echtzeit-Technik zur 
Überwachung und Charakterisierung von 
(Bio-)Schichten auf einer Oberfläche im 
Hinblick auf Adsorptions- und Desorptions-
ereignisse, molekulare Wechselwirkungen 
und strukturelle Eigenschaften. QCM-D ge-
winnt zunehmend an Bedeutung für die 
Untersuchung biologischer Vorgänge [1-4], 
beispielsweise in der Nano- oder Zellbiologie. 
Interaktionen zwischen Molekülen sowie 
Zellen sind an der Zell- und Sensoroberfläche 
in situ im natürlichen belassenen Zustand 
beobachtbar und gewähren damit einen 
einmaligen Einblick in die komplexe Welt der 
Biologie.  

Das Messprinzip 

Das Herzstück der QCM-D Technologie 
bildet der Sensor, der aus einem Schwing-
quarz besteht. Dieser Schwingquarz wird 
durch eine elektrische Wechselspannung zu 
mechanischen Schwingungen angeregt. Die 
Ablagerung von kleinsten Partikeln, Protei-
nen, Bakterien, Viren oder Zellen an der 
Oberfläche verändert diese Schwingung in 
ihrer Frequenz und/oder Amplitude bzw. 
Dissipation. Dadurch kann die Anlagerung 
von einem Milliardstel Gramm [5] sowie die 
Änderung der Materialeigenschaft von ange-
lagerten Schichten registriert werden [6]. Die 
Applikationen erstrecken sich von der Cha-
rakterisierung von Polymerschichten bis hin 
zu medizinischen Fragestellungen wie z.B. 
Detektion von Erregern, Autoimmunerkran-
kungen, Proteinwechselwirkungen, Zellkultu-
ren und des Gerinnungsstatus. Auf beson-
dere Weise wird die Entstehungsdynamik von 
Zellnetzwerken oder makromolekularer 3D 
Strukturen sichtbar gemacht. Änderungen 
des Frequenz- und Dissipationsparameter 
korrelieren mit den Bindungs-, Interaktions- 
und strukturellen Eigenschaften der angela-
gerten Schichten. In Abb.1 sind schematisch 
die Frequenz- und Dissipations-(bzw. Dämp-
fungs-)Änderung für drei charakteristische 
Fälle aufgeführt. Im ersten Fall führt die 
dünne starre homogene Schichte durch 
Bindung und Anordnung kleiner globulärer 
Moleküle zu einer Frequenzänderung bei 

unveränderter Dissipation 
(gleichbleibende Viskoelas-
tizität) (Abb.1A). Eine reine 
Viskositätsänderung (New-
ton’sche Flüssigkeiten) 
durch Benetzung mit Was-
ser im Vergleich zu Glycerin 
resultiert dagegen charakte-
ristischerweise in einer 
betragsgleichen Änderung 
der Frequenz und Dissipa-
tion (Abb.1B). Die Anlage-
rung großer, „weicher“ 
Moleküle, wie z.B. Immun-
zellen und die Bildung 
bakterieller Biofilme, führt 
ebenfalls zu einer Fre-
quenz- und Dissipations-
verschiebung in entgegen-
gesetzter Richtung, jedoch 
mit unterschiedlichen Am-
plituden (Abb.1C). Die 
getrennte Aufzeichnung von 
Frequenz und Dissipation 
erlaubt die genauere Ana-
lyse der Vorgänge am 
Sensor. Insbesondere die 
zusätzliche Erfassung des 
Dissipationsparameters er-
möglicht die Beschreibung 
von Vorgängen in ‚weichen‘ 
zellulären Schichten 
(Abb.1,2) [7-9]. 

Die Anwendung 

Biofilme: Ankopplungs- 

und Wachstumsdynamik 

lebender Bakterienzellen 

Bakterienzellen besitzen die 
Fähigkeit über komplexe interzelluläre 
Kommunikationsnetze, über Artgrenzen 
hinaus zu interagieren [10]. Diese Fähigkeit 
fördert die Koexistenz verschiedenster 
Mikroorganismen in Konsortien (Bakterien, 
Pilze, Hefen, Protozoen, etc.). Die Einbettung 
dieser Zellen in eine Matrix aus 
extrazellulären polymeren Substanzen (EPS) 
führt zur Bildung sogenannter Biofilme. Die 

enge unbewegliche Aggregation der Zellen 
miteinander und gleichzeitige Bindung an die 
Substrat-Grenzflächen [10] ermöglicht u.a. 
optimale Anpassung an eine breite Palette 
von Umweltreizen. Hohe Widerstandsfähig-
keit gegen extreme Bedingungen und zu-
nehmend auch gegen antimikrobielle Wirk-
stoffe im medizinischen Umfeld wird dadurch 
bedingt. Im menschlichen Körper sind das 
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Abb. 1: QCM-D-Technologie an biologischen Proben. Idealisierter 

Signalverlauf der wichtigsten Parameter der QCM-D Technologie: 

Resonanzfrequenz, f,  (blaue Linie) und Dämpfung, Γ, (bzw. Dissipation) 

(gelbe Linie). Die Beziehung zwischen Dämpfung und Dissipation, D, ist 

gegeben durch D = 2Γ/fr (siehe www.3t-analytik.de/technologies/qcm-

d/what-qcm-d). Verlauf bei Bildung einer dünnen, starren Schicht aus 

kleinen globulären Molekülen (rote Kreise) (A), bei Viskositätsänderung 

einer rein-Newton’schen Lösung (B) und einer viskoelastischen Schicht 

aus z.B. Bakterien- oder Immunzellen (gelbe Ovale) (C). 

http://www.analytik-news.de/
http://www.3t-analytik.de/technologies/qcm-d/what-qcm-d
http://www.3t-analytik.de/technologies/qcm-d/what-qcm-d
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Auftreten von Biofilmen häufig Vorläufer von 
lebensbedrohlichen Infektionen [11]. Nicht 
zuletzt wegen der Assoziation mit einem 
hohen Anteil an nosokomialen Infektionen mit 
potentiell tödlichem Ausgang, sind Biofilme 
zentraler Gegenstand aktueller Forschungs-
schwerpunkte. 

Die mit Prävalenz in Krankenhäusern anzu-
treffenden Biofilm-bildenden Pseudomonas 
aeruginosa (P. aeruginosa) sind nur mit 
großen Schwierigkeiten zu behandeln und 
wurden daher als Zielorganismus für diese 
Studie gewählt [12]. Ein Portfolio effektiver 
Maßnahmen zur Eindämmung der medizi-
nisch bedeutsamen Biofilme ist gefordert. 
Dazu ist ein grundlegendes Verständnis der 
schleimigen Zellverbände notwendig. Die 
QCM-D Technologie ist ein ausgezeichneter 
Ansatz für diese Studien. Die Biofilm-Mor-
phologie sagt Wesentliches aus über den 
Funktionszustand, die Organismen-Vielfalt, 
Wachstumsdynamik und Abbau, sowie die 
Beständigkeit gegenüber Bioziden, wie Des-
infektionsmitteln. 

Es wurde bereits  demonstriert, dass per 
QCM-D kleinste Masseänderungen (≥5ng) 
verbunden mit der Bakterienbesiedlung, aber 
auch Änderungen in dem physikalischen 
Zustand der zellulären Schichten, in einer 
hochempfindlichen, lokalisierten Umgebung 
in Echtzeit detektiert werden können [13-15]. 

In Abb.2 spiegeln die Änderungen des Sen-
sorsignals die Prozesse an der Grenzfläche 
zur Bakterienlösung und der Zellzustände 
wieder [16]: In Phase I beginnt die initiale 
Bakterienadhesion / Besiedelung und in 
Phase II kommt es zur Entstehung des Bio-
films und damit verbundene Viskositätszu-
nahme durch Hydratation aufgrund der Aus-
bildung der EPS-Matrix. In Phase III wird die 
Detergenz-induzierte Ablösung des Films von 
der Sensoroberfläche aufgezeichnet. Die 
beobachtete Verschiebung der Resonanzfre-
quenz ermöglicht eine genaue Abschätzung 
der  Zu- bzw. Abnahme der angehefteten 
Bakterien, die mit Zugabe des Mediums 
kontinuierlich ansteigt, (Abb.2, Phase II).  Die 
simultane Verschiebung des Dissipationssig-
nals in entgegengesetzter Richtung ist signi-
fikant erhöht gegenüber der Frequenzver-
schiebung und indiziert die Zunahme der 
Viskoelastizität der Schicht, typisch für die 
fortschreitende Ausbildung der wasserhalti-
gen EPS (Phase II). Der dominante vorüber-
gehende Anstieg in der Dissipation in den 
ersten Minuten der Adhesion deutet auf eine 
transiente, hoch-elastische Bakterienanord-
nung hin (Phase I). Es ist bekannt, dass P. 
aeruginosa in der Zelladhesionsphase bei 
dem sogenannten „surface-walk“  zunächst 
mit dem Zell-Pol transient an der Oberfläche 
entlang wandert, während der Zellkörper im 
Medium verbleibt [17, 18]. Wie in Abb.2 (In-
set) gezeigt, geht diese Phase innerhalb von 

ca. 30-40 min in eine stabile Phase  mit 
deutlich reduzierter, stabiler Hydrodynamik 
über. Dies deutet darauf hin, dass der Be-
siedlungsprozess in die konstante Anheftung 
übergegangen ist. Die Ablösung der Bakte-
rien von der Oberfläche per SDS Detergenz 
wird durch die Rückkehr zur Ausgangsgrund-
linie der Resonanzfrequenz und der Dissipa-
tion widergespiegelt (Abb. 2, Phase III). Die 
QCM-D Technologie stellt eine gänzlich neue 
Plattform zur Untersuchung der Mechanis-
men von Biofilmbildung und Funktion und 
insbesondere für das Screening von Sub-
stanzen zur effektiven Entfernung des Bio-
films zur Verfügung. 

Tissue Engineering: Funktionalisierung 

biomimetischer Nanomaterialien 

Biomimetische Zell-Matrix-Konstrukte an-
gelehnt an die komplizierte nanofibrilläre 
Architektur der natürlichen extrazellulären 
Matrix (ECM) haben bereits bemerkenswerte 
Erfolge bei dem Wiederaufbau von Geweben 
in Tiermodellen per Tissue-Engineering 
erzielt. Eine beständige Gewebereparatur 
erfordert im Idealfall Matrix-Konstrukte, die 
mit bioaktiven Molekülen, einschließlich 
Wachstumsfaktoren wie knochenmorpho-
genetischen Proteinen, ausgestattet sind, um 
die notwendige spezifische ECM-Produktion 
zu beschleunigen und die Gewebeintegration 
zu fördern. Große Fortschritte sind aus der 
Kombination der jüngsten Errungenschaften 
in der Konstruktion von Nano-konstruierten 
EMC-Analogen und der Anreicherung der 
Oberfläche dieser Nanomaterialien mit bio-
aktiven Verbindungen zu erwarten [19, 20]. 
Hier wird die QCM-D als Echtzeit-Monitor für 
die Anlagerung von funktionalen Aminosäu-
ren und Wachstums-hormonen auf nano-
faserige, poly-ε-Kaprolacton (PCL) be-
schichtete Partikel eingesetzt [21]. 

Die Resonanzfrequenzverschiebung spiegelt 
die stufenweise verlaufende Beschichtung 
mit den Linker-Aminosäuren, polyLysin und 
polyGlutamat, an das PCL-Nanofasergerüst  
und die Auffüllung der Nanozisternen mit 
Fibroblasten FGF2-Wachstumsfaktoren für 
die abschließende Bioaktivierung wider (Abb. 
4A) [21, 22]. 

Fazit 

Die QCM-D Technologie stellt durch die 
universelle Einsetzbarkeit und hohe Flexibili-
tät eine sehr aktuelle, extrem interessante 
Analysemethode dar. Sie bietet eine heraus-
ragende Empfindlichkeit bei hoher Zuverläs-
sigkeit für die Echtzeit Detektion von Bin-
dungsreaktionen und Zustandsänderungen 
biologischer, gänzlich im natürlichen Zustand 
belassener zellulärer Proben. QCM-D findet 
heute bei synthetischen, funktionellen Mate-

Abb. 2: Biofilm Ankopplungs- und Wachstumsdynamik per QCM-D-Technologie. (A) Verlauf des Frequenz- 

(blau) und Dämpfungssignals (rot) während P. aeruginosa Einleitung (I), Bakterien-Wachstum und Biofilm-

Entstehung (II) und Biofilm-Ablösung (III). Das Inset zeigt den Verlauf der Ankopplung unmittelbar nach 

Bakterienzugabe (schwarzer Pfeil; t=0-60 min). Die Pfeile markieren die Zugabe der  Bakterien, des 

Wachstums-Mediums und des Detergenz (SDS). (B) Schematische Darstellung der Bakteriendynamik an 

der Sensoroberfläche: I: Bakterien-Einleitung: Adhesion, II: Kontinuierliche Medium-Zugabe:  zunehmende 

Bakterienmasse und Aufbau der extrazellulären polymeren Substanzen, III: Detergenz-Zugabe: Ablösung 

des Bakterienfilms [16]. 



www.analytik-news.de     Publikationsdatum: 07.04.2016 

 

 

-3- 

rialien, wie Polyelektrolyten oder Nanomate-
rialien ein ebenso breites Anwendungsgebiet.  
Das patentierte spezielle 3T-analytik Design 
des Sensors sorgt für eine einfache Hand-
habung mit stressfreien Bedingungen auf 
dem Quarzkristall. Mit einem einzigartigen 
Portfolio an unterschiedlichen Quarzbe-
schichtungen, beispielsweise mit elementa-
ren Metallen (Ti, Ag, Cu, Pt, etc.), Oxiden 
(SiO2, Al2O3, etc.), Hydroxyapatiten oder 
Polymeren, sind die 3T qCell Instrumente 
optimal ausgerüstet jeder noch so speziellen 
Anforderung zu genügen.  Durch die einfa-
che, leistungsstarke Software per vollauto-
matischer Gerätesteuerung, Signalerfassung 
und -verarbeitung, handhaben Sie die Mes-
sungen und erhalten schnelle Antworten. Die 
zahlreichen Vorteile und die bisher uner-
reichte Optimierung der Geräte tragen dazu 
bei, dass die QCM-D-Technologie auch in 
Zukunft einen immer größeren Stellenwert 
unter den analytischen Methoden zur Unter-
suchungen molekularer Interaktionen und 
Oberflächenphänomen einnimmt.  Die Appli-
kationen reichen heute von der komplexen 
Welt der Biologie und Umweltdiagnostik, über 
fundamentale Fragen der Zell-Zellinteraktio-
nen, bis zur pharmazeutischen Entwicklung 
sowie medizinischen Diagnostik und Prog-
nose. 
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Abb. 3: Bioaktivierung der PCL Nanofasern in 

Richtung biomimetischer Zell-Matrix-Konstrukte. 

Resonanzfrequenzverschiebung (blau) und 

Dämpfungs-  (bzw. Dissipations-)änderung (rot) 

während der stufenweisen Beschichtung des 

Nanofasergerüsts mit poly-Aminosäuren, pLys 

(blaue Pfeile), pGlu (gelbe Pfeile) und 

abschließender Bioaktivierung per Fibroblasten 

FGF2-Wachstumsfaktoren (roter Pfeil) [22]. 
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