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Pipettierroboter und Mikrotiterplatte des Intelligent Microplate Reader
(IMR). Das Kulturmedium wird mithilfe des 24-fach-Pipettierkopfes in
allen Seitenkammern der Mikrotiterplatte gleichzeitig ausgetauscht,
die Zellen werden vollautomatisch mikroskopiert, was eine Analyse
ihres unter Wirkstoffeinfluss veranderten Stoffwechsels ermdglicht /
The IMR’s pipetting robot and microwell plates. The 24-fold pipetting head
replaces the culture medium in all the side-chambers simultaneously and
the cells are examined under a fully automated microscope and analyzed
for metabolic changes caused by the active agent

M ikroelektronik er6ffnet ganz neue Chancen bei der
medizinischen Therapie®, sagt Prof. Bernhard Wolf
vom Heinz Nixdorf-Lehrstuhl flir Medizinische Elektronik
der Technischen Universitat Minchen (HNLME) begeistert.
Wolf, habilitierter Medizinphysiker und von der Ausbildung
her auch Chemiker und Biologe, ist seit 2000 Ordinarius
an der TUM. Zuvor hatte er den Lehrstuhl fiir Biophysik an
der Universitdt Rostock inne. Der vielseitige Forscher arbei-
tet mit seinen etwa 60 Mitarbeitern — Biologen, Ingenieure
und Techniker — eifrig daran, Sensorchips und Produkte flir
eine personalisierte Medizin zu entwickeln. Die Basis hier-
fur bildet die bereits 1980 in Freiburg begonnene Grund-
lagenforschung zur Signallibertragung in Zellen und zum
Zellstoffwechsel. Wolfs Forscherinteresse gilt zwei groBen
Bereichen, die beide der Diagnostik und Therapie dienen.
Ein Bereich beschéftigt sich mit Test- und Diagnosesyste-
men, die aus Mikrochips und lebenden Zellen bestehen.
Diese sogenannten Lab-on-Chip-Systeme dienen vor allem
der Wirkstoffsuche und einer individuellen Tumortherapie.
Sie basieren auf dem Wissen, dass Zellen standig unter-
schiedlichste Signale chemischer und physikalischer Natur
aus ihrer Umgebung ,aufnehmen®, in der Zelle weiterleiten,
verarbeiten und darauf reagieren. Eine solche Reaktion
kann im Extremfall der Zelltod sein, aber auch die Zelltei-
lung, die Aktivierung bestimmter Stoffwechselwege oder
die Bildung und Freisetzung von Proteinen. Die Mikrochips
sind Sensoren oder beherbergen Sensoren, die genau diese
Reaktionen der Zellen auf auBere Einflisse messen.

Lauschangriff auf lebende Zellen

Um die Zellreaktion, beispielsweise auf Wirkstoffe, an gro-
Beren Messreihen gleichzeitig untersuchen zu kénnen, wur-
de am HNLME mit Kooperationspartnern aus der Indust-
rie der vollautomatische sogenannte Intelligent Microplate
Reader (IMR) entwickelt. Das Gerat macht den Lauschan-
griff auf viele lebende Zellen gleichzeitig moglich. Wichtiger
Bestandteil sind spezielle sogenannte Mikrotiter- oder Mul-
tiwellplatten mit vielen unabhéngigen Napfchen, die sich je-
weils aus drei miteinander verbundenen Kammern zusam-
mensetzen — eine kleine Reaktionskammer und zwei daran
angrenzende Seitenkammern. Auf dem Boden der Mikro-
reaktionskammer befinden sich mehrere Sensoren, die >
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unterschiedliche GréBen des Zellstoffwechsels messen.
Lebende Zellen und Gewebe werden direkt auf diesen Sen-
soren kultiviert und verwachsen regelrecht mit der Struktur
des jeweiligen Chips, weshalb man von hybriden Struktu-
ren spricht. Die von den Sensoren gemessenen GroBen,
wie zum Beispiel die Menge an geldstem Sauerstoff, mit
der die Energieversorgung aller Zellablaufe steht und fallt,
sowie der pH-Wert machen eine Aussage zum ,Befinden®
der Zelle — und alles in Echtzeit. Zusatzlich dokumentiert
ein eingebautes Mikroskop automatisch die Vorgange und
Strukturveranderungen in den Zellen.

Personalisierte Chemotherapie

Der IMR wird auch eingesetzt, um die Tumortherapie zu
verbessern. ,Es hat sich herumgesprochen, dass es kei-
nen Sinn macht, auf jeden bdsartigen Tumor planlos mit
der chemischen Keule "draufzuhauen", da bei den meisten
Massentumoren wie Brust-, Lungen-, Magen- und Darm-
krebs bestenfalls 20 Prozent der Patienten auf eine her-
kommliche Chemotherapie ansprechen. Deshalb missen
wir die Therapie personalisieren. Und das schaffen wir mit
einem Vorabtest“, so Bernhard Wolf. Denn es ist bei Tumor-
gewebe mdoglich zu Uberprifen, ob das bosartige Gewebe
auf ein bestimmtes Zellgift, ein Chemotherapeutikum, an-
sprechen wirde und welche Dosierung nétig ware, um den
gewinschten tumorzerstérenden Effekt zu erzielen. Fir die
Patienten kénnte das Testergebnis eine wichtige Entschei-
dungshilfe bei der Frage ,,Chemo ja oder nein?“ sein. Eine
klinische Studie zur ,Personalisierten Chemosensitivitats-
Testung® gemeinsam mit den Asklepios Kliniken in Ham-
burg lauft derzeit an. Ergebnisse sollen 2016 vorliegen.
Vorprojekte, unter anderem mit dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg, waren bereits erfolgreich.

Monitoring mit intelligenten aktiven Implantaten

Der zweite groBe Forschungsschwerpunkt am HNLME sind
aktive Implantate, die im Korper wichtige Vitalparameter
messen und die Werte fiir Diagnose, Uberwachung oder
gezielte Therapie drahtlos zu einer verarbeitenden ,,Emp-
fangseinheit® auBerhalb des Korpers Ubermitteln. Das Im-
plantat aus biovertraglichem Material selbst hat in etwa Zu-
ckerwiirfelgréBe mit zwei Sensoren auf der AuBenseite. Im
Innern sind zwei kleine Knopfbatterien und viel Elektronik,
die gerade so groB ist, dass sie auf die beiden Batterien
passt. ,Das ist nur der Anfang. Der Platzbedarf fir die Elek-
tronik wird sich noch halbieren®, erzéhlt Wolf. Je kleiner die
Implantate sind, desto eher ist es dann mdglich, sie >
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Multiparametrische Chips: Neurochip (oben), Glas-Mu

(Mitte) und Silizium-Sensorchip zur Messung des pH-Wertes, de
Gelostsauerstoffs und der elektrochemischen Impedanz (unten)
Multiparametric chips: neurochip (top); glass multi-sensor chip (center)
and silicon sensor chip for measurement of pH value, dissolved oxygen
and electrochemical impedance (bottom)
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Am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fir Medizinische Elektronik wurde ein
Teil der Sensorchips in unterschiedlicher Fertigungstechnologie fiir
den IMR und andere Anwendungen entwickelt / Some of the sensor
chips for the IMR and other applications are developed by the Heinz
Nixdorf Institute for Medical Electronics using various manufacturing
technologies

Medizinische Elektronik / Medical electronics

crucial to the energy supply for all cell functions, and the pH
value, the sensors provide information about the state of the
cell — and all in real time. In addition, an integrated micro-
scope automatically documents processes and structural
changes inside the cells.

Customizing chemotherapy

The IMR is also used to optimize tumor treatment. “We now
know that indiscriminately launching a full-blown chemi-
cal assault on every malignant tumor is not the best way
forward. With the majority of common tumors, such as
in breast, lung, stomach and colon cancer, conventional
chemotherapy achieves results in twenty percent of patients
at best. That is why we need to personalize the treatment
— and that is where pre-testing comes in,” Wolf explains.
These tests make it possible to check whether malignant
fissue in a tumor would respond to a particular cytotoxin
— or chemotherapy drug — and what dosage would be nec-
essary to destroy the tumor. For patients, the test results
could be very important when deciding whether or not to
have chemo. A clinical trial on personalized chemosensitiv-
ity testing is now beginning in partnership with Hamburg’s
Asklepios hospitals, with results expected in 2016. Feasi-
bility projects, including with the German Cancer Research
Center (DKFZ) in Heidelberg, have already been successful.

Monitoring with intelligent active implants

The second major research focus at HNLME is active im-
plants. These measure a patient’s vital signs and wirelessly
transmit the values to a receiver unit outside the body for
processing, enabling diagnosis, monitoring and targeted
treatment. Made of biocompatible material, the implant itself
is around the size of a sugar cube, with two sensors on the
exterior. Inside, it contains two small button cells and plenty
of electronics, sized to fit onto the batteries. “That is just
the start. In time, the space required for the electronics will
shrink by half,” Wolf foresees. The smaller the implants, the
more viable it will be to insert them via minimally invasive
procedures, avoiding significant incisions. The use of physi-
ological sensors, for instance to measure blood pressure
and glucose levels, is already established clinical practice.
According to Wolf, whose institute is advancing research in
this area, in the future it could be possible to use active im-
plants as part of treatment, too. This would create a closed-
loop system of automatic measurement and diagnosis and
responsive treatment — a major technical challenge. To sup-
port treatment, the control unit would send information >
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Druckbare Sensortechnologie: Anstelle von Farben werden elek-
tronische Funktionsmaterialien, die in flissiger oder pastéser Form
vorliegen, verdruckt. Ein Ink-Jet-Drucker bringt hier elektrisch leit-
féhige Strukturen aus Nanomaterialien auf eine Folie auf. Sowohl
optische als auch elektrochemische Sensoren sind auf diese Weise
realisierbar / Printable sensor technology: Instead of ink, this equipment
prints functional electronic materials in liquid or paste form. Here, an ink-
jet printer applies electrically conductive nanomaterial structures to a foil.
Both optical and electrochemical sensors can be produced in this way
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intelligente Multiwellplatte ist ein in Kammern unter-

/ es Polymergeriist mit einer Glasplatte auf der Unterseite. Darauf
befinden sich 24 optochemische Sensorchips - einer pro Reaktions-
kammer. Jeder Chip beinhaltet Sensoren, die unterschiedliche Para-
meter, zum Beispiel den pH-Wert, messen. Daneben verfiigt die Mul-
tiwellplatte Giber ein Lebenserhaltungssystem, mit dessen Hilfe auch
pathologische Umgebungsbedingungen der Zelle, beispielsweise Sau-
erstoffmangel, nachgebildet werden kénnen / (top) The intelligent micro-
well plate is a polymer frame divided into chambers, with a glass plate under-
neath it holding 24 optochemical sensor chips — one per reaction chamber.
Each chip contains sensors that measure various parameters such as the

pH value. The plate is equipped with a life support system that also enables
replication of pathological cell conditions such as oxygen deprivation

Bild unten: Mittels eines neuartigen Ink-Jet-Drucks werden Nano-
partikelsensoren auf Folien aus Kunststoff aufgedruckt und mit mikro-
elektronischen Chips verbunden. Die Nanopartikelsensoren bestehen
aus kleinen réhrenférmigen Kohlenstoffgebilden. Die Folie kann zu ei-
ner schluckbaren Nanopille aufgerollt werden / (bottom) An innovative
ink-jet technique prints nanoparticle sensors consisting of tiny, tube-shaped
carbon structures onto plastic foils and connects them to microelectronic
chips. The foil can then be rolled up into a nanopill for the patient to swallow
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Patient Leber Arzt

Physician

Tumor Medikamentenbehélter Signal

Drug reservoir

Ein Closed-Loop-System mit intelligentem Implantat. Ein Sauerstoffsen
des Gewebes mit geléstem Sauerstoff. Sauerstoffmangel korreliert bei
erhéhten Empfindlichkeit gegen Strahlentherapie / A closed-loop systel
the tumor continually measures dissolved oxygen levels in the tissue. In man:

increased sensitivity to radiation therapy

minimal-invasiv ohne groBe Schnitte an Ort und Stelle zu
bringen. Physiologische Sensoren einzusetzen, um bei-
spielsweise den Blutdruck und Glukosespiegel zu messen,
ist ein bereits etabliertes Vorgehen. In Zukunft kénnte es
laut Wolf, an dessen Lehrstuhl Forschungsanstrengungen in
dieser Richtung laufen, mdglich sein, ein aktives Implantat
auch zur Therapieunterstiitzung zu verwenden. Es entstiin-
de ein geschlossener Regelkreis aus automatischer Mes-
sung und Diagnose sowie gesteuerter Therapie. Fachleute
sprechen von Closed-Loop-Systemen. Sie stellen techno-
logisch eine groBe Herausforderung dar. Fur die Therapie-
unterstiitzung wird das Steuergerat Informationen an das
Implantat im Kérper senden, das daraufhin das gewtlinschte
Medikament in richtiger Dosierung freisetzt.

Verbesserte Tumortherapie

Bernhard Wolfs zukiinftiges Augenmerk gilt aber vor allem
einer verbesserten, individuelleren Tumortherapie durch
diese Closed-Loop-Systeme. ,Krebspatienten sterben
meistens nicht an ihren Primartumoren, sondern an Tochter-
geschwilsten®, so der Minchner Forscher. Die konventio-
nelle Chemotherapie, die hier helfen soll, ist stark verbesse-
rungsbedurftig, denn rund 90 Prozent der Wirkstoffmenge
bleiben in Organen wie Leber und Niere hangen. Nur ein
Zehntel kommt bei einer Metastase an. ,Das Medikament

54 Faszination Forschung 13/13

die Zeligitte direkt an der bssar

schub ,//4/////////// ’

gelmaBige Krankenhausaufenthalte viel

wirksamer eil /////////// 5 £

nebenwirkung -»//////{/{/////

Uberprifen, ob / /,////////// / Sift o

schnell der Tumor w4 4/////////////// n Alte
P AL I

und Allgemeinbefinden de tienten entschieden w N
/
ob eine Operation sinnvo //,’;7////////////

dass das Tumorwachstum in vielen solid
fenbar mit einem Sauerstoffmangel korreliert. !
schiibe kdnnten also erkennbar werden, indel
stoffsensor in unmittelbarer Ndhe des Tumors kon
die Séttigung des Gewebes mit geldstem Sauerstoff misst.
Die Messung des geldsten Sauerstoffs lasst sich Gbrigens
auch zur Uberwachung der Knochenheilung einsetzen. Ein
Prototyp des aktiven Implantats mit Sauerstoffsensor >




to the implant in the body, which would then release the
ed medication in the correct dosage.

\\\ tment

\\\\\ \\ \ \\\\s\ particular to explore the po-

\\\\\\\ \\\\\\\\\§§ ‘.\: s in the development of

\ \ \\\\ \ \ apies. “Cancer patients

\\ \ \ \ S \\\\ but of metastases

\dar \\ \\\\ RN \\\\ AN ns. The conven-
SRRNEORS \\\\\\\

e cases is in

\ \\\ \
\\ \\ \\\\\\ \ A
\\ \\\ \\ VA

VI \
\\\ \\\\\\\\\\ |

ent of the

\\\\\
L
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mor samples. Yet the side-effects of chemotherapy have a
massive impact throughout the entire body.” Wolf is looking
to change this by designing an active implant in such a way
that the cytotoxin is released directly into the malignant tu-
mor — ideally right at the start of an acute growth phase. This
would mean chemotherapy could be used much earlier and
in a far more targeted and effective way, significantly reduc-
ing side-effects and avoiding regular hospital stays. And, of
course, the implant would also be able to check whether a
particular therapy was taking effect or how fast the tumor
was growing. Depending on the patient’s age and general
condition, this would allow them and their medical team to
decide whether an operation would make sense. The tech-
nology would exploit the clear correlation in many solid tu-
mors between growth and lack of oxygen. Growth spurts
could thus be identified by placing an oxygen sensor in the
immediate proximity of the tumor to continually meas- >

em COMES verkniipft biomedizinische Sensoren mit Telekommuni-
en automatisch, um Empfehlungen zu machen. Derartige Systeme

en / The intelligent mobile diagnostic and therapy system COMES links
atically sending data to doctors so they can give personalized advice. This

Medizinisches Callcenter
Medical Callcenter

Feedback- und Interventionsstrecke

Feeback and intervention path
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wurde hierfiir bereits bei Schafen erfolgreich getestet. Doch
zuriick zur Tumortherapie.

Fur Wolf ist eine Ergéanzung oder Alternative zur Chemothe-
rapie denkbar: Das Implantat konnte in Zukunft so beschaf-
fen sein, dass es, wenn der Sensor ein Tumorwachstum re-
gistriert, Sauerstoff generiert und in seine Umgebung abgibt.
Diese Uberflutung mit Sauerstoff wiirde, so die Annahme,
die Mikroumgebung des Tumors so verandern, dass sich
die Wachstumsbedingungen fir die bosartigen Geschwuls-
te verschlechtern. ,Es gibt kaum etwas Schédlicheres fiir
Tumorzellen als molekularen Sauerstoff”, sagt Wolf. Er soll
mit Bestandteilen der Tumorzelle reagieren und den Stoff-
wechsel der Zelle so verandern, dass die Metastasenbil-
dung gehemmt wird. AuBerdem ist die Sauerstoffaufladung
des Tumors fir die Strahlentherapie wichtig, denn dabei
entstehen aggressive Sauerstoffradikale, die ebenfalls Zell-
strukturen beschadigen. Etwa ein Jahr lang kénnte das Im-
plantat Sauerstoff abgeben. Doch die erhohte Funktionalitat
der Implantate hat einen Preis. Der Energieverbrauch steigt.
Also nicht realisierbar? Wolf schmunzelt bei dieser Frage,
denn er hat langst eine Losung aus dem Hut gezaubert.
»Wir verwenden kiinftig von auBen aufladbare Energiespei-
cher. Alle zwei Tage wirden sich Implantat-Trager flr kurze
Zeit eine Spule von auBen auflegen und Energie tanken.“ So
einfach wére das.

Die Nanopille - Lauschangriff zum Schlucken

Die Umsetzung von Grundlagenforschung bis zu einsetz-
baren Systemen erfordert viel Kontinuitat in der Forschung.
sDiese Kontinuitdt verdanken wir der bestédndigen Unter-
stiitzung durch die Heinz Nixdorf Stiftung unter Leitung von
Herrn Dr. Horst Nasko. Ohne diese Férderung waren wir
heute noch nicht so weit“, sagt Bernhard Wolf.

Diese Arbeit hat einige ,Nebenprodukte” abgeworfen.
So nutzen die Munchner Forscher ihre umfangreiche >
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backing,” acknowledges Wolf. These research activities >
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Viessungen der Haufigkeit von Knirsch-Ereignissen fiir einen Patienten iiber zwolf Wochen. Es zeigte sich, dass Knirschen bei diesem
Patienten stressbedingt besonders gegen Monatsende auftrat. Geeignete MaBnahmen reduzierten die Knirschaktivitat / Teeth grinding
frequency patterns over a 12-week period, showing that this patient’s stress-related grinding peaks toward the end of the month. Targeted measures

activity using a piezoelectric sensor. If a patient grinds or clenches their teeth,
this creates pressure in the splint, which in turn generates an electric volt-
age in the embedded sensor. The receiver, which can be worn on the body,
collects the data over a period of months for analysis by special software to
determine the timing and frequency of this grinding activity. This makes it pos-
sible to draw conclusions about the causes of bruxism and identify suitable
therapeutic approaches for individual patients. If chewing activity increases
at nighttime, for instance, this can trigger a sound that signals to the splint
user: “Oops, I've been grinding again!” This reduces bruxism in the long term.

\ Knirschzeit in Prozent der gesamten Schlafdauer
>eriods of teeth grinding in percent of the total duration of sleep
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Sammlung an entwickelten Sensoren in Kombination mit
Telemedizingerdten und modernster IT, um eine personali-
sierte Diagnose und Therapie insbesondere auch fir Men-
schen mit chronischen Erkrankungen, mit Bluthochdruck
und Typ-2-Diabetes zu realisieren. Es ist quasi das ,Labor
fur zu Hause®. Das hierfur kreierte mobile Diagnose- und
Therapiesystem namens COMES (COgnitive MEdizinische
Systeme) verknlipft biomedizinische Sensoren, die GréBen
wie Blutdruck, Glukose und Gewicht erfassen, mit Tele-
kommunikationssystemen wie Smartphones und speziellen
Datenbanken. Der Arzt erhalt die Messdaten automatisch
Ubermittelt und kann den Patienten beraten.

Und was steht in den nachsten drei Jahren bis zu seiner
Emeritierung noch auf dem Programm? Wolf lacht und zeigt
auf ein Bild, auf dem eine ,intelligente® Nanopille abgebildet

Drucks werden Nanopartikelsensoren auf
aufgedruckt und mit mikroelektronischel

den. Die Folie wird zu einer schluckbaren Pill fgeroll =

Das Herzstiuck der Nanopille ist ein sp
erkrankte Stellen wie zum Beispiel ein blut

schwir im Verdauungstrakt erkennen / /////// il
nopille dann andocken und die Date // l/ /// ; /
senden. Denkbar ist, dass sie auch / / / / /
Wirkstoff abgibt. ,Da ist noch viel z

Sicherheit nicht langweilig werden. \\\
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have also yielded some notable by-products. In conjunction
with telemedicine equipment and state-of-the-art IT, the Mu-
nich-based team is also harnessing its extensive collection
of specially developed sensors to enable personalized diag-
nosis and treatment for people with chronic conditions such
as high blood pressure and type 2 diabetes, for instance. So
essentially a “laboratory to go”. The mobile diagnostic and
therapy system developed for this purpose, COMES (COgni-
tive MEdical System), links biomedical sensors that measure
values such as blood pressure, glucose and weight to tel-
ecommunication systems such as smartphones and special
databases. The data is automatically sent to the patient’s
doctor, who can then give appropriate advice.
So what does Wolf have lined up for the next three years
until he retires with emeritus status? He laughs and points
n image of an intelligent nanopill — something he is very

,‘/‘\
] ot- | \\~ velop The concept already eX|sts Nanopartlcle

e nanopill is a special sensor capable

fected areas of the digestive tract, such as a
\\\\\\\\\\\ er. The nanopill should then dock there

\ \ \\\\.\ \ data beyond the body. It may also be
\ \ \ \ a therapeutic substance. “There’s a
)) ere. There is no chance of me getting

Author: Gerlinde Felix

Bernhard Wolf, habilitierter Medizinphysiker und von der Ausbildung her auch Chemiker und Bigloge, eréffnet mithilfe der Mikroelektronik

ganz neue Chancen bei der medizinischen Therapie / Bernhard Wolf, a Professor of Medical ngs

, Is also trained as a chemist and biologist.

He develops microelectronics to open up entirely new opportunities in medical care
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