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Blattfedern als Messfiihler sind eine sich rasch entwickelnde
Klasse von Signalwandlern fiir physikalische, chemische und
biologische Sensoren. Im Allgemeinen liefert ein Sensor ein
Signal, das im Fall eines chemischen Sensors durch das se-
lektive Binden an ein Zielmolekiil ausgelost wird. Hier wird
die Selektivitdt dadurch erzielt, dass ein Rezeptor auf einer
Oberflache angebunden wird und die Analytmolekiile aus
einer Losung einfingt. Uber diesen Erkennungsprozess hin-
aus benotigt ein Sensor eine Signalumwandlung, d.h. einen
bestimmten physikalischen Prozess, der das molekulare
Erkennungsereignis in ein leicht auslesbares Ausgangssignal
umwandelt. Ein Sensor kann auf unterschiedliche Parameter
wie Temperatur, Gewicht oder Konzentration eines chemisch
oder biologisch relevanten Molekiils reagieren. In den ver-
gangenen Jahren wurden Blattfedern zu einer Gruppe von
Signalwandlern fiir Anwendungen in all diesen Gebieten
entwickelt. Das Erkennungsereignis wird jeweils in mecha-
nische Energie umgewandelt: Der Schliissel dabei ist, dass
unterschiedliche Ausloseimpulse die mechanischen Eigen-
schaften der Blattfeder-Signalwandler beeinflussen, die dann
vergleichbar einfach messbar sind."! Die Bindung eines
Analyts an eine selektive Schicht auf einem Blattfeder-Si-
gnalwandler kann beispielsweise die Oberflichenspannung
verdndern, was zu einer Verbiegung der Blattfeder fiihrt.
Deshalb werden Blattfedern hiufig nur auf einer Seite mo-
difiziert.

Die Verbiegung der Blattfeder kann auf verschiedene
Weise ausgelesen werden, z.B. optisch, durch die Anderung
eines Piezowiderstands oder durch Kapazititsmessungen. Da
die Auslenkungen beim Binden eines Analyts héufig sehr
klein sind, konnen die Blattfedern alternativ in einem reso-
nanten Modus betrieben werden, der eine hohere Empfind-
lichkeit ermdglicht. Das Prinzip des resonanten Modus ent-
spricht grundsitzlich dem der Quarzkristallmikrowaage
(QCM), die von Sauerbrey vor 50 Jahren eingefiihrt wurde.?
Mikro- und nanomechanische Resonatoren konnen als
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schwach geddmpfte mechanische Oszillatoren behandelt und
in vereinfachter Form mit dem Hookeschen Gesetz be-
schrieben werden. Sowohl die Federkonstante k als auch die
effektive Masse m* bestimmen die mechanische Resonanz-
frequenz v der Blattfeder, die durch Hinzufiigen einer Masse
Am modifiziert wird. Massendnderungen des Resonators
fiihren zur Verdnderung der Resonanzfrequenz v [Gl. (1)].

1k 1
2n ' m* 4+ aAm

a ist hier eine numerische Konstante, die vom Ort der
zugefiigten Masse abhingt (z.B. a =0.24 fiir Massen an der
Spitze rechteckiger Blattfedern).l!! Diese einfache Gleichung
wird héufig als Startpunkt genutzt, um die Massenempfind-
lichkeit resonanter Blattfedersensoren abzuschitzen, und sie
zeigt, dass diese Grofie insbesondere durch das Verhiltnis der
Massenidnderung zur insgesamt schwingenden Masse be-
stimmt wird. Entsprechend korreliert die Empfindlichkeit des
resonanten Modus mit dem Gewicht der Blattfeder: Je
leichter der Resonator, umso grof3er ist die relative Massen-
anderung und somit die Empfindlichkeit. Dies erklért auch,
warum die gegenwirtige Entwicklung dieser auf der Mas-
sentragheit beruhenden Methode direkt mit der Miniaturi-
sierung von Massensensoren durch Mikro- und Nanofabri-
kation verbunden ist.** Durch Mikrofabrikation herge-
stellte Resonatoren sind hiufig Blattfedern, die durch elek-
trostatische Krifte, photothermisch oder mithilfe von Piezo-
widerstdnden in Schwingung versetzt werden.

Die Entwicklung selbstauslesender nanoelektromechani-
scher Blattfedern fiihrte zu neuen Sensoren mit einer ver-
besserten Empfindlichkeit, die eine Massenauflosung bis 7 zg
erreichen (Zeptogramm, 1 zg =10"*' ).l Dies entspricht der
Masse eines 4-kDa-Molekiils, und Wiegeprozesse mit 1-Da-
Auflosung werden voraussichtlich in den néchsten Jahren
moglich werden. Diese Forschungsrichtung zielt darauf ab,
das auf Massentrédgheit beruhende Wiegen zu einer Form der
Massenspektrometrie mit enormem dynamischem Messbe-
reich auszubauen.

Ein weiteres Gebiet sind Anwendungen in den Lebens-
wissenschaften. Es gibt in so unterschiedlichen Disziplinen
wie der Systembiologie, der pharmazeutischen Forschung, der
medizinische Diagnostik oder der Umweltanalytik einen im-
mensen Bedarf an integrierten Detektionssystemen fiir Bio-
molekiile und ihre Wechselwirkungen. Entscheidend fiir die
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Kombination des resonanten Wiegens mit der Detektion von
Biomolekiilen ist, dass es gelingt, die Blattfeder mit den Be-
dingungen einer Biomolekiilanalyse kompatibel zu machen,
denn das Wiegen durch mechanische Resonatoren verliert in
Flussigkeiten seine Empfindlichkeit. Dies hat zwei Ursachen:
Zunichst wird die Schwingung der Blattfeder in Fliissigkeiten
stark geddampft, sodass der Giitefaktor (Q-Faktor) reduziert
ist. Der Q-Faktor beschreibt die Geschwindigkeit der Ener-
gieabgabe bezogen auf die Schwingungsfrequenz, oder, in
anderen Worten, die Schirfe der Resonanzspitze. Zweitens
erhoht die Fliissigkeit die effektive Masse der Blattfeder, da
jene durch die schwingende Blattfeder mitbewegt werden
muss. Verschiedene Ansdtze wurden vorgestellt, um diese
Probleme mit resonanten Blattfedern zu iiberwinden. Der Q-
Faktor wird z.B. durch das Einbringen der Blattfeder in eine
verstirkende Riickkopplungsschleife erhoht.”! Die Emp-
findlichkeit bleibt dennoch hinter der von Messungen in
Gasatmosphére oder im Vakuum zuriick. Alternativ kann die
Probenvorbereitung von der Messung getrennt werden, in-
dem die Messung nach Aufbringen der Probe auf die Blatt-
feder und Trocknen im Vakuum durchgefiihrt wird. Diese
Eintauchmethode (,,dip and dry“) wurde genutzt, um ein-
zelne Viruspartikel zu wiegen.®®! Sicherlich kénnen in Mo-
dellexperimenten Kontaminationen und unspezifische
Riickstidnde eingeschrankt werden, aber dieser Ansatz wird
sich wohl nicht als Standardmethode durchsetzen, und er
eignet sich auch nicht fiir Echtzeitmessungen.

Kiirzlich prasentierten Manalis und Mitarbeiter eine
neuartige Blattfeder, die mehrere Probleme des resonanten
Wiegens durch einen einzigen Trick tiberwindet: Die Fliis-
sigkeit mit den zu wiegenden Analyten wird in die Blattfeder
geleitet. Dieser freischwebende Mikrofluidkkanal schwingt
dann als resonante Blattfeder im Vakuum.!'” Abbildung 1
zeigt schematisch den freischwebenden Mikrokanalresonator
(suspended microchannel resonator, SMR). Der Ausleger
maB 200x33x7 um® (Linge x Breite x Hohe) und beher-
bergte einen 3 x 8 um*-Kanal (Hohe x Breite).

Der Erfolg dieses Ansatzes beruht darauf, dass die Fliis-
sigkeit in der Blattfeder keinen messbaren Effekt auf den Q-
Faktor des Resonators hat. Wéahrend die Resonanzfrequenz
sich im Vergleich zum hohlen Resonator verschiebt — wie
nach Gleichung (1) bei einer Anderung der schwingenden
Masse erwartet — hat der mit Fliissigkeit gefiillte Resonator

vV —

Abbildung 1. Wiegen in freischwebenden Mikrokanalresonatoren (sus-
pended microchannel resonators, SMRs). a) Der Mikrokanalresonator
wandelt eine Massenénderung in eine Anderung der Resonanzfre-
quenz um. b) Nach Binden des Analyts (z.B. eines Antigens, rot) an
die immobilisierten Antikérper (gelb), ist die Resonanzfrequenz ver-
schoben. A = Amplitude, v = Schwingungsfrequenz.
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einen identischen und sehr hohen Q-Faktor von ungefdhr
15000. Blattfedern in Luft haben zum Vergleich Q-Faktoren
zwischen 10 und 1000 und in Fliissigkeiten sind Q-Faktoren
selten groBer als 10. SMRs konnen folglich die Massenauf-
16sung um GroBenordnungen verbessern. Bei der Fertigung
der SMRs war es eine besondere Herausforderung, die
Blattfedern mit den Mikrokanélen direkt wiahrend der Fa-
brikation auf dem Chip im Vakuum luftdicht zu verpacken.
Dieser Prozess stellt eine kostengiinstige Serienproduktion
kompakter, tragbarer Bauteile in Aussicht, wobei ein evaku-
ierter Probenraum auf dem Chip mitgeliefert wird. Die ein-
gebetteten Kandle werden durch Zusammenfiigen von Sili-
ciumbauteilen mit nachfolgender Waferdiinnung und Tro-
ckenitzung gefertigt. Es resultieren Kanalwinde mit 2-3 um
Dicke und eine 3 um starke Fliissigkeitsschicht. AnschlieSend
werden die evakuierten freischwebenden Silicium-Mikroka-
nile durch Abdecken mit Pyrexglas im Vakuum fertiggestellt.
Eine ,,Getter“-Schicht stellt die Stabilitdt des Vakuums si-
cher. Die Blattfeder wird durch eine elektrostatische Anre-
gung iiber Elektroden angetrieben, die fiir eine minimale
Storempfindlichkeit innerhalb des evakuierten Hohlraums
platziert sind. Die Frequenzantwort des SMR wird optisch
detektiert, d. h. die Schwingungsamplitude wird mithilfe eines
Lasers und eines Positionsdetektors ausgelesen.

Die hohe Empfindlichkeit derartiger resonanter Massen-
sensoren wird in einem klassischen Assayformat demon-
striert.!'”) Die Verinderungen der Resonanzfrequenz durch
die Akkumulation der Molekiile im Chip wihrend der Vor-
bereitung sind in Abbildung 2a dargestellt. Zunédchst wird
biotinmarkiertes Poly-L-lysin an die gereinigten Kanalwinde
adsorbiert, anschlieBend werden biotinylierte Antikorper
iiber eine Schicht von Neutravidinmolekiilen mit der Ober-
flaiche verkniipft. An den so vorbereiteten Kanalwidnden
konnen Analytmolekiile aus einer Losung akkumulieren, was
durch eine Resonanzfrequenzverschiebung sichtbar wird.
Dies wird beispielhaft demonstriert durch die Detektion un-
terschiedlicher Konzentrationen von Ziege-anti-Maus-Im-
munglobulin-y(IgG)-Molekiilen, die an Anti-Ziege-IgG-An-
tikorper binden (Abbildung 2b). In dieser Konfiguration liegt
die erwartete Detektionsgrenze mit einem 30-kDa-Analyt
und einer Dissoziationskonstante von 1 nMm bei 1 pm. Ist die
Masse gleichméBig an der inneren Oberfldche verteilt, kann
1 fg totaler Masse mit einer theoretischen Grenze bis 1 ag
aufgelost werden. Die untere Grenze ist hierbei durch das
thermomechanische Grundrauschen festgelegt. Im Vergleich
dazu weisen alternative Wiagemethoden wie die Quarzkris-
tallmikrowaage, die Oberflachenplasmonenresonanz-Spek-
troskopie oder auf gewohnlichen Blattfedern beruhende
Verfahren, eine um wenigstens drei Groflenordnungen ge-
ringere Empfindlichkeit fiir die detektierbare Gesamtmasse
auf. Dariiber hinaus wird die auf die Sensorfldche bezogene
Massenempfindlichkeit, die ein Maf fiir die Konzentrations-
empfindichkeit bei unbegrenztem Zielmolekiilreservoir ist,
ebenfalls um ein Mehrfaches verbessert.

Beim Vergleich der SMR-Methode mit anderen mas-
senasierten Methoden sowie mit gebrduchlichen Assayfor-
maten™!! ist die markierungsfreie Detektion in diagnosti-
schen Assays ein Kernpunkt. Ein Problem heutiger Assay-
formate besteht darin, dass die empfindlichsten Detektions-
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Abbildung 2. Echtzeitanalyse von Bindungsprozessen in den Mikroka-
nilen. a) Direkte Verfolgung der Blattfederpriparation. Jeder Préparati-
onsschritt vergréRRert die Masse des Kanals und verschiebt so die Re-
sonanzfrequenz. Zur Immobilisierung der Antikérper wird zunichst
Poly-L-lysin (PLL), das mit Poly(ethylenglycol) (PEG)-Biotin versehen ist,
elektrostatisch adsorbiert. AnschlieRend wird eine Neutravidin-Schicht
angelagert, an der die biotinylierten Ziege-anti-Maus-1gG-Antikérper
binden. b) Die Anderung der Resonanzfrequenz nach der Injektion ver-
schiedener Konzentrationen von Ziege-anti-Maus-IgG zeigt den Bin-
dungsprozess in Echtzeit. BSA=Rinderserumalbumin. (Abbildung an-
gepasst aus Lit. [10] mit Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd., Co-
pyright 2007.)

methoden eine Markierung mit fluoreszierenden oder radio-
aktiven Markern voraussetzen. Beide Arten der Detektion
bendtigen eine mehrstufige Probenpridparation und ver-
gleichsweise groBe Volumina. Uber diese Detektionsarten
hinaus entwickeln sich neue, markierungsfreie Methoden,
unter denen die Oberflichenplasmonenresonanz-Spektro-
skopie am weitesten entwickelt ist. Kommerziell verfiigbare
Oberflachenplasmonenresonanz-Sensoren, wie auch Quarz-
kristallmikrowaagen, nutzen intrinsische Molekiileigenschaf-
ten zur direkten Detektion der Bindung an die Oberfléche,
sodass keine chemische Modifikation mehr erforderlich ist.
Beide Methoden sind aber erheblich weniger empfindlich als
Fluoreszenzmethoden, sie benotigen grofle Probenvolumina
und sind nicht einfach ohne Empfindlichkeitsverlust skalier-
bar, was sowohl die Grofle einzelner Tests als auch eine
mogliche Parallelisierung betrifft. Entsprechend ist der Nut-
zen fiir biologische Anwendungen oft begrenzt. Von SMRs
wird eine dhnliche Konzentrationsempfindlichkeit erwartet
wie bei anderen gebrduchlichen Diagnosemethoden wie
ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay), diese hangt
allerdings stark von dem jeweiligen System ab, z.B. von der
Masse der Reagentien und Analytmolekiile. Ein weiterer
Vorteil von SMRs ist das hohe Oberfldache-Volumen-Ver-
héltnis, das einen sehr effizienten Analyteinfang sicherstellt.
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Ferner weisen SMR-Systeme einige interessante Unter-
schiede zu Systemen auf, bei denen die Probenmasse auf einer
Blattfeder im Vakuum gemessen wird. Zunéchst féllt auf, dass
beim SMR nicht direkt die Masse der Probenmolekiile ge-
messen wird, sondern die Anderung der Resonanzfrequenz
infolge einer Massendnderung. Die Massenidnderung wird
durch Teilchen verursacht, die durch den Kanal stromen oder
an dessen Winde binden und dabei das entsprechende Vo-
lumen an Losungsmittelmolekiilen verdriangen. Im Fall von
Biomolekiilen schrinkt dies die Empfindlichkeit nicht stark
ein, da beispielsweise Proteine mit 1.3-1.4 gcm ™ eine deut-
lich hohere Dichte haben als iibliche Puffer (ca. 1 gcm ). Die
beobachtete Anderung der Dichte kann sogar genutzt wer-
den, um die GroBle von Nano- und Mikropartikeln durch
Messungen in zwei unterschiedlichen Losungsmitteln zu be-
stimmen. Zusitzlich ist der SMR-Aufbau mit Mikrofluidik-
systemen kompatibel. Wie mikrofluidische Bauteile arbeitet
auch der SMR mit kleinen Losungsmittelvolumina, deren
Flussgeschwindigkeiten prizise einstellbar sein miissen. Da-
bei reichen kleinste Probenvolumina aus. Burg et al. kombi-
nierten automatische Probennehmer mit druckkontrollierten
Fliussigkeitsreservoiren, um den Druckunterschied zwischen
den Eingangs- und Ausgangssystemen aufrechtzuerhalten.!'")

Uber die beeindruckenden Wigeempfindlichkeit hinaus
kann die SMR-Methode in einem weiteren einzigartigen
Operationsmodus betrieben werden. So konnen Teilchen
gewogen werden, wihrend sie durch den SMR stromen.
Partikel, die durch den SMR flieBen, ohne an dessen Ober-
flichen zu binden, fithren zu einem Signal, das von der Posi-
tion des Partikels im Kanal abhéngt (Abbildung 3). Wenn sich
ein Partikel der Spitze des SMR nihert, verursacht es eine
steigende Anderung der Resonanzfrequenz, die nach der
Passage des Scheitelpunkts wieder kleiner wird. Der exakte
Masseniiberschuss des Teilchens kann anhand der maximalen
Frequenzverschiebung, die bei der Passage der Spitze ge-
messen wird, quantifiziert werden. Dieser Durchflussmodus
wird am Beispiel der Bestimmung der Masse einzelner Gold-
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Abbildung 3. a) Beim Betrieb freischwebender Mikrokanalresonatoren
im ,,Durchflussmodus“ hingt die Resonanzfrequenz von der Position
des Teilchens im Kanal ab. Die Resonanzfrequenzverschiebungen beim
Passieren der griinen, roten und gelben Punkte sind unten in Form ei-
nes t-v,,-Diagramms aufgetragen. Die Teilchenmasse wird anhand der
groften Frequenzverschiebung bestimmt, die dann gemessen wird,
wenn das Teilchen den Scheitelpunkt des Mikrokanals erreicht. b) Die
Massen von E. coli (braun) und B. subtilis (blau) in Puffer wurden im
Durchflussmodus gemessen, wobei ein Bakterium nach dem anderen
den Resonator passierte. (Abbildung angepasst aus Lit. [10] mit Er-
laubnis von Macmillan Publishers Ltd., Copyright 2007.)
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Nanopartikel (100 nm Durchmesser) und Polystyrol-Mikro-
partikel (1.1 um Durchmesser) demonstriert. Niedrige Kon-
zentrationen sorgen dafiir, dass sich zu jedem Zeitpunkt
hochstens ein Teilchen im SMR befindet, und durch stark
reduzierte Durchflussgeschwindigkeiten wird das benotigte
Auflosungsvermogen erzielt. Der grote Fehler dieses Modus
wird durch die unterschiedlichen Wege induziert, die ein Teil-
chen in den 3 pm breiten Kanilen nehmen kann. Teilchen, die
den Scheitelpunkt an der Auflenseite des Kanals passieren,
verursachen eine um 8% groBlere Frequenzverschiebung als
Teilchen, die sich entlang der Innenseite des Kanals bewegen.
Entsprechend sind die GroBenverteilungen mit der Verbrei-
terung durch die unterschiedlichen Wege der Teilchen gefaltet,
sodass Populationen noch nicht prézise charakterisiert werden
konnen. Da nicht alle moglichen Wege zwingend zu gleichen
Teilen genutzt werden, ist eine einfache Entfaltung mogli-
cherweise ungenau, aber das Anpassen der Kanile fiir spezi-
fische Aufgaben oder ein hydrodynamisches Fokussieren
konnten die Genauigkeit dieses Messmodus verbessern.

Nichtsdestotrotz stellt diese Wagemethode, bei der die
Teilchen einzeln beim DurchflieBen des Kanals vermessen
werden, einen grundsitzlich neuen Ansatz dar, der in vielerlei
Hinsicht der optischen Detektion in der Chromatographie
oder der Zytometrie dhnelt. Diese Ahnlichkeit ist es auch, die
zu neuen Anwendungen fithren kann, z.B. zur massenba-
sierten Zytometrie mit der Moglichkeit, einzelne Zellen oder
Teilchen zu identifizieren und zu zéhlen. Dass dies prinzipiell
moglich ist, haben Burg et al. bereits bewiesen: Sie wogen
einzelne E.-coli- und Bacillus-subtilis-Bakterien und erhielten
breite Verteilungen mit Schwerpunkten der hinzugefiigten
Masse bei (110 4 30) fg bzw. (150 & 40) fg (Abbildung 3b).[1%
Wihrend diese Art des Wiegens offensichtlich empfindlich
genug ist, um einzelne Zellen zu charakterisieren, konnte
man anzweifeln, ob es fiir die Zellsortierung oder andere
Zytometrieanwendungen iiberhaupt notwendig ist, Zellen zu
wiegen. Ist nicht die Masse einer Zelle eher durch ihr
Wachstum und das Stadium im Zellzyklus bestimmt als durch
ihre Spezies? Bei Fluoreszenzverfahren wird die Selektivitét
durch Markierung bindender Molekiile mit einem Fluores-
zenzfarbstoff erzielt, sodass Detektion und Selektivitit se-
parate Ursachen haben. Ein analoges Markierungsverfahren
konnte auch fiir die massenbasierte Signalumwandlung, z.B.
fir die Zytometrie, entwickelt werden. An die Stelle des
Fluoreszenzmarkers tréte hier ein ,,schweres* Nanopartikel.
Mit selektiven Antikorpern markierte Nanoteilchen wiirden
dann helfen, interessierende Zellen von anderen Zellen in
einer (Blut-)Probe zu unterscheiden. Obwohl der Ansatz
durch den Einsatz einer Markierung einiges von seiner ur-
spriinglichen Eleganz einbiifit, ist es durchaus vorstellbar,
dass die Detektion in tragbaren Einwegchips immer noch
kostengiinstiger ist als die gegenwértigen optischen Metho-
den und helfen kann, zytometrische Diagnoseverfahren wei-
ter zu verbreiten. Der niedrige Durchsatz von SMR im Ver-
gleich zur fluoreszenzaktivierten Zellsortierung (FACS)
konnte durch die Parallelisierung in Blattfederanordnungen
kompensiert werden.

Die Arbeit von Manalis und Mitarbeitern stellt die bis
dato genaueste Methode zur Massenbestimmung unter bio-
logischen Bedingungen vor. Sie kombiniert hoch empfindli-
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ches Wiegen mit Mikrofluidik und Biomolekiilanalytik. Ins-
besondere die Mikrofluidik kann von einer neuen Sensor-
technologie profitieren. Trotz ihres Potenzials, viele Gebiete
nachhaltig zu beeinflussen, ist die Mikrofluidik kaum in
Routineanwendungen vorgedrungen, da es Schwierigkeiten
bereitet, Mikrofluidikbauteile zu integrieren. Dieses Problem
betrifft insbesondere die Probenhandhabung sowie das De-
tektionssystem.'? Die in Blattfedern eingebetteten Kanile
konnen dagegen direkt in Mikrofluidikkreisldufe integriert
werden, und die Detektion gelingt direkt auf dem Chip. Zu-
kiinftige SMR-Bauteile werden fiir die jeweilige Anwendung
abgestimmt sein: In groBeren Kandlen konnen bestimmte
eukaryotische Zellen beim Durchfluss gezéhlt werden. Dieser
Ansatz sollte zu billigeren Zellzéhlern fithren, die etwa fiir
das Zihlen der CD4-Zellen bei AIDS-Tests benotigt werden.
Kleinere Kanile, diinnere Winde und verfeinerte Kanalfor-
men werden andererseits die Empfindlichkeit weiter erh6hen
oder den Fehler im Durchflussmodus reduzieren, der mit
unterschiedlichen Flusswegen der Teilchen zusammenhingt.
Ein weiteres Ziel bei der SMR-Entwicklung konnte es sein,
das optische Auslesen zu vermeiden, das den Einsatz trag-
barer Systeme auflerhalb des Labors noch erschwert. Die
selbstauslesende Detektion auf der Basis von Piezowider-
standen kommt diesbeziiglich als Alternative in Betracht.”

Trotz vieler offener Fragen stellt die Arbeit von Manalis
und Mitarbeitern einen Meilenstein dar, auch wenn eine
echte Anwendung noch nicht présentiert wurde. Beispiels-
weise ist es schwierig, die Selektivitit des Wiegens zu beur-
teilen, wenn die Massen der zu unterscheidenden Objekte
bisher unter den relevanten Bedingungen noch gar nicht be-
stimmt wurden. Jetzt kann untersucht werden, wie sich die
Massendichte wihrend des Zellzyklus wandelt, indem eine
einzelne Zelle am Scheitelpunkt eines SMR festgehalten und
dort iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet wird. So ge-
sehen stellt die Entwicklung des freischwebenden Mikroka-
nalresonators eine wissenschaftliche Leistung dar, die bald zu
einem technologischen Erfolg mit 6konomischer Bedeutung
werden konnte.
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