Nanotechnologie
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Link

www.frauenklinik.med.tu-muenchen.de

Nano-Detektive: Dem
Krebs auf der Spur

Wissenschaftler der TUM-Frauenklinik erproben einen Nanodetektor,
der mit Hilfe von Antikorpern Krebszellen im Blut aufspiirt und einfangt -
und eroffnen damit neue Methoden zur individualisierten Krebstherapie

Lichtmikroskopische Aufnahme von Tumorzellen. Zum leichten Nachweis sind die Tumorzellen mit einem Genmarker versehen,
der die Zellen blau farbbar macht

- Faszination Forschung 2/08
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Nanotechnologie

Ausschnitt aus der nanostrukturierten Oberflache des Drahtes: Auf dem Draht werden winzige Latexkiigelchen zum Schmelzen ge-
bracht; sie flieBen zusammen und bilden kleine Dreiecke. Auf der verbleibenden mit Gold bedampften Oberflache docken Antikorper an
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ie Pinnwand im Besprechungsraum bietet

das Ubliche Sammelsurium: ein Faltblatt ,,Die

Apotheke informiert”, ein Zeitungsausschnitt
sVermehrt Falle von Masern in Bayern®, ein offizielles
Schreiben ,Ankiindigung der groBen Feuerbeschau
durch die Branddirektion Minchen*.
Dazwischen die Kopie einer Gratulation von Bundes-
forschungsministerin Dr. Annette Schavan: Sie wiinscht
dem Forschungsverbund aus der Firma GILUPI zusam-
men mit Wissenschaftlern der TUM-Frauenklinik und
der Universitat Bonn fir die zukinftige Arbeit viel Er-
folg. Dieses Team hat 2007 im Innovationswettbewerb
zur Foérderung der Medizintechnik des Ministeriums
einen Stich gemacht: Bis zu 1,25 Millionen Euro kas-
sieren die Wissenschaftler gemeinsam flir das Projekt
sIsolierung von seltenen zirkulierenden Tumorzellen
aus dem Blut von Malignompatienten durch Einsatz
eines strukturierten Antikérper-beschichteten Nano-
detektors”. Was der komplizierte Titel bedeutet, erklart
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Schmitt kurz so: “Wir erproben eine Methode, mit der
wir im Blut zirkulierende Tumorzellen friiher entdecken
kénnen als bisher. Dieser Nanodetektor wird empfind-
licher sein als herkémmliche Untersuchungsmethoden.
Mit ihm fischen wir gezielt Tumorzellen aus dem Blut,
um sie dann im Labor molekularbiologisch und zellbio-
logisch zu charakterisieren. Dazu existiert bisher keine
In-vivo-Technologie auf Einzelzellniveau. Der Nanode-
tektor kann die Tumordiagnostik verfeinern und aus-
gestreute Tumorzellen — auch zur Kontrolle des Krank-
heitsverlaufes — aufspiren.”

Ein Draht als Angel fiir die Krebszellen

Die Grundlage dieser Neuheit ist eigentlich ein alter
Hut: der Herzkatheter. Damit der Katheterschlauch das
BlutgefaB nicht beschadigt, schieben die Chirurgen als
Fihrung als Erstes einen feinen Draht mit nach hinten
gebogener Spitze in die Vene. Dieser nach seinem Er-
finder Seldinger benannte Draht, ist Kern des von der

Grafik: ediundsepp




Zulassungsverfahren Medikamente

Entziindungshemmers wurde jedoch erst 2005 aufgeklart.

Durchschnittliche Dauer dieser Phase: 1,5 bis 3 Jahre.

institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) muss

Der steinige Weg zu einem erfolgreichen Medikament be-
ginnt in unseren Tagen mit der Suche nach einer geeigneten
Zielstruktur. Damit wird bereits im Vorfeld festgelegt, wo eine
bestimmte Substanz mit ihrer Wirkung ansetzt. Vollig anders
in der Vergangenheit: So kam Acetylsalicylsaure (Aspirin®)
erstmalig um 1900 auf den Markt, der Wirkmechanismus des

klinische Studien zuvor genehmigen; gleichzeitig kontrolliert eine
Ethikkommission Prifplan und Qualifikation der Priifarzte. Die kli-
nische Prifung gliedert sich grob in vier Phasen.

Phase 0: Gesunde Freiwillige erhalten eine minimale Menge des
Prufpréparats (Microdosing), weit unter der therapeutischen Dosis.

Leider werden neue Wirksubstanzen selten per Zufall entdeckt,
wie seinerzeit das Penicillin durch Alexander Flemming auf ver-
schimmelten Agarplatten. Vielmehr missen viele tausend po-
tenzielle Kandidaten in einem langwierigen Prozess zundchst im
Labor vorselektiert werden. Zeigt eine der Testsubstanzen dabei
Wirkung auf die gewahlte Zielstruktur, durchlauft sie noch einige
Optimierungsschritte mit dem Ziel, ihren Effekt zu verstarken. Erst
dann folgt die néchste Stufe: die préklinische Forschung. Dabei
wird vor allem die Sicherheit des neuen Stoffes durch Laborexpe-
rimente, Computersimulation und Tierversuche gepriift. Parallel
dazu erforschen die Wissenschaftler, in welcher Darreichungs-
form (Galenik) das neue Medikament spater zum Einsatz kommt.

Phase I: Erfolgt meist an gesunden Personen (Ausnahme: be-
stimmte Krebsmedikamente), um generell Sicherheit und Vertrag-
lichkeit im Menschen abzuklaren.

Phase II: Dosis und Wirkung werden erstmals an Patienten (ca.
100 - 200) getestet.

Phase llI: Hierbei muss ein signifikanter Wirkungsnachweis an
200 - 10 000 Patienten erbracht werden.

Durchschnittliche Dauer der klinischen Phase: 5 bis 7 Jahre.
Weiterfuhrende Studien der Phase IV, mit mehreren Tausend bis
Millionen Patienten, erfolgen nach Marktzulassung, um mégliche
seltene Effekte festzustellen.

In der darauf folgenden klinischen Forschung wird in geeigneten
Studien die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit beim Menschen
untersucht. Die Arzneimittelbehorde (in Deutschland das Bundes-

Bilanz: Von 5 000 Substanzen der préklinischen Forschung er-
reichen so nur funf die klinische Phase und nur eine davon wird
schlieBlich zugelassen.

Zulassungsverfahren Medizinprodukte

Ein Medizinprodukt, wie der Nano-Detektor der TUM-Wissen-
schaftler, ist ein Produkt, das zur diagnostischen oder therapeu-
tischen Anwendung am Menschen bestimmt, aber kein Arzneimit-
tel ist (z. B. Rollstlihle, Herzkatheter). Vor der Zulassung in der EU
muss es ein Konformitdtsbewertungsverfahren durchlaufen.

CE-Kennzeichnung und Zulassung. Bei Produkten mit héherem

Gefahrenpotenzial (Risikoeinstufung Klasse Il und Ill) muss dazu
eine benannte Stelle (Neutrale Auditier-, Zertifizier- und Prifstelle)
eingeschaltet werden und bei innovativen Produkten sind zusatz-
lich klinische Studien notwendig. Zulassungsdauer und Patien-
tenzahlen liegen jedoch weit unter denen zur Zulassung eines

Besteht das Medizinprodukt diese Prifung, erhdlt es eine Arzneimittels.

Dr. Sonja Becker

Firma GILUPI, Golm/Potsdam, entwickelten Nano-De-
tektors. Er bildet quasi die Angel, mit der Arzte in Zu-
kunft im Blut ihrer Patienten nach Zellen und Molekilen
fischen sollen. Gute Dienste leistet er bereits in préa-
klinischen Studien zur vorgeburtlichen Diagnostik, fur
die er von Professor Michael Giersig, Forschungszen-
trum Caesar in Bonn und Prof. Ulrich Pison, Charité
Berlin, entwickelt wurde.

Schnell erkannten die Wissenschaftler der Arbeitsgrup-
pe Schmitt: Dieses neuartige Instrument misste sich
hervorragend fir ihre Forschung zur Tumorbiologie und
ebenso fur die Klinik eignen. Sie kdnnten sich genau die
Zellen von Tumoren oder Metastasen aus einer Vene
des Patienten angeln, die sie analysieren méchten. Da
diese Zellen nur vereinzelt im Blut zirkulieren, kommt
man heute nur schlecht an sie heran. Doch wie bringt
man die Zellen zum ,,AnbeiBen“? Der richtige Kéder
sind in diesem Fall Antikérper. Und zwar solche, die
spezifisch zu Antigenen auf der Oberflache von Tumor-

zellen passen. Kommt eine solche Zelle mit der Angel
in Kontakt, koppelt sich ihr Antigen an den Antikérper-
Koéder. Dieses Prinzip verleiht dem Nano-Detektor sei-
ne einzigartige Sensitivitat und erlaubt es, ganz gezielt
Tumorzellen aus dem Blut zu fischen.

Wie kriegt man die richtige Zelle zu fassen?

Schwierig ist es allerdings, den Kéder an der Angel zu
befestigen — besteht sie doch aus einem Material, an
dem gerade nichts kleben bleiben soll. Deshalb werden
dieerstenZentimeter des Drahts mit Nano-Goldpartikeln
beschichtet. An ihnen lagern sich die Antikérper recht
gut an. Damit sie das in geordneter Weise tun und so
besser mit den Krebszell-Antigenen reagieren kdénnen,
darf man ihnen aber nur sehr wenig Platz bieten. Da-
rum werden nur winzige Inseln beschichtet, jede einen
finfzigmillionstel Millimeter groB. Auf dem Draht wer-
den winzige Latexkligelchen zum Schmelzen gebracht;
sie flieBen zusammen und bilden kleine Dreiecke; ©
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Nanotechnologie

2 cm lange Spitze eines nanostrukturierten Federdrahtes
(Seldinger-Draht), wie er routinem&Big fir verschiedene klinische
Anwendungen in die Blutbahn eingebracht wird

Immunzelle, die liber Antikérper an der nanostrukturierten
Oberflache fixiert ist

_
N

Nano- Goldnano- Antikorper Zellober- Tumorzelle
detektor  partikel flachen-
molekil

Uber an Gold-Nanopartikel des Detektors gekoppelte Antikor-
per, die gegen Zelloberflachenmolekdle gerichtet sind, wird die
Tumorzelle angebunden
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ein von GILUPI-Mitgriinder Prof. Giersig entwickeltes
Verfahren. Auf den verbleibenden mit Gold bedampften
Oberflachen werden Antikdrper angedockt.

Von Méausen zu Menschen

Noch arbeiten die TUM-Wissenschaftler sowie Projekt-
partner Dr. Andreas Limmer von der Universitat Bonn
mit Antikérpern gegen Tumor-Antigene von Maus und
Ratte, um die Vertraglichkeit des Verfahrens nachzu-
weisen. Sobald diese préklinischen Versuche positiv
abgeschlossen sind, soll das Votum der Ethikkommis-
sion fur den Test mit humanen Antikérpern am Men-
schen eingeholt werden. Planung, Vorbereitung und
spétere Durchfiihrung der klinischen Studien sind Auf-
gabe der TUM-Wissenschaftler. Damit der Start még-
lichst reibungslos verlaufen kann, sind noch einige ganz
praktische Fragen zu klaren: Wie vermeidet man, dass
gefischte Zellen wéhrend der Prozedur wieder verloren
gehen? Wie I6st man sie fir die spétere Analyse ab?
Wie ist der Detektor zu sterilisieren?

Vor allem aber steht die Arbeitsgruppe Schmitt vor der
schwierigen Aufgabe, geeignete menschliche Antikor-
per zu finden. Vorrangiges Ziel sind Tumoren von Epithe-
lien - Geweben aus einer oder mehreren Zellschichten,
die wie eine Tapete viele Organe auskleiden oder bede-
cken. Die Forscher mussen zunachst die Oberflachen-
Antigene solcher epithelialer Tumoren analysieren und
dann exakt passende Antikérper finden. Hilfe kommt
hier wiederum aus der Industrie: Das Biotech-Unter-
nehmen AbD-Serotec-MorphoSys in Martinsried bei
Munchen stellt in Bakterienkulturen humane Antikérper
her. In einer ,Bibliothek” bietet es rund zehn Milliarden
verschiedene Antikérper an und liefert das Gewilinschte
nach knapp sechs Wochen Produktionszeit.

Ein Friithwarnsystem fiir Metastasen

Ziel des Ganzen ist es letztlich, auf schonende, mini-
mal-invasive Weise Zellen zu gewinnen, deren Analyse
dem Arzt wertvolle Informationen Uber den jeweiligen
Tumor gibt. ,Zur Krebs-Friherkennung soll das Ver-
fahren nicht dienen®, betont Manfred Schmitt, ,auBer
vielleicht, wenn in einer Familie bestimmte Krebser-
krankungen gehduft vorkommen, also ein erhdhtes
Tumorrisiko besteht. Der Detektor soll vielmehr bei
konkreten Verdachtsmomenten eingesetzt werden —
um den Erfolg einer Therapie zu kontrollieren oder den
Verlauf nach dem operativen Entfernen eines Tumors
zu Uberwachen. Weil der Detektor so empfindlich und
spezifisch arbeitet, kbnnen wir friihzeitig erkennen, ob
erneut Tumorzellen auftauchen, was ein Hinweis auf
Metastasen ist. In jeder Phase einer Krebserkrankung
kann der Arzt sich rasch ein Bild verschaffen.”

Sein Team interessiert sich vor allem fir fortgeschrit-
tenen Brustkrebs, bei dessen Entstehung genetische
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Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Zur Erforschung
der Tumorgenetik sind die Wissenschaftler heute vor
allem auf Gewebe des Primartumors, von Metastasen
oder Lymphknoten angewiesen. Aus Blut lassen sich
mit den heutigen, wenig spezifischen Verfahren nur
mihsam gentigend Zellen gewinnen — in etwa einer
Million Blutzellen schwimmt ungeféhr eine Tumorzelle.
Die hoch sensitive Nano-Angel wird fur die Forschung
einen ebenso groBen Fortschritt bedeuten wie fir die
kontinuierliche Uberwachung von Krebspatientinnen,
denen ein Tumor entfernt wurde. So sagt die Menge der
im Blut zirkulierenden Tumorzellen dem Arzt beispiels-
weise, ob ein Medikament wirkt. Bei Misserfolg kann
er friihzeitig auf eine andere Therapie ausweichen. Der
Nano-Detektor hilft also auch, unwirksame und oben-
drein teure Behandlungen zu vermeiden.

Warten auf die nachsten Gliickwiinsche
Angesichts der Relevanz der neuen Methode fiir die
medizinische Praxis und Forschung hoffen die Wissen-
schaftler auch auf Férderung durch die EU. Immerhin
hat ihr Antrag in Brissel alle Hirden bis zur ausfihr-
lichen Begutachtung genommen. Ideen fir weitere Pro-
jekte haben die Forscher genug. Nicht nur wollen sie
versuchen, die Tumorzellen quantitativ aus dem Blut
zu entfernen. Geplant ist auch, solche genetischen Ab-
weichungen der Tumorzellen zu analysieren, die nicht
auf Stérungen in der DNA-Sequenz beruhen, sondern
auf einer verdnderten Regulation und Auspragung
der Gene. Das lasst ein noch tieferes Verstandnis des
Krankheitsgeschehens und damit noch individuellere
Therapien erwarten.

Als besonderer Clou soll in Zusammenarbeit mit
GILUPI und der Plasmonic Biosensor AG ein Licht
leitender Sensor entwickelt werden. Die Idee: Die
mit Antikérpern beschichteten Mini-Inseln auf dem
Seldinger-Draht wirken wie Prismen. Die Art, wie sie ei-
nen auftreffenden Lichtstrahl ablenken, gibt Auskunft
dartiber ob eine Zelle an den Nanodetektor angedockt
hat. Mit dieser optischen Angel werden die Wissen-
schaftler den Tumorzellen in Echtzeit beim ,Anbei-
Ben“ zuschauen. Und irgendwann werden die nach-
sten Glickwiinsche zu lesen sein, an der Pinnwand
im Besprechungsraum der Klinischen Forschergruppe
Tumorgenetik der TUM-Frauenklinik. Sibylle Kettembeil

Fordermittel

Das Projekt mit einem Gesamtfinanzvolumen von 1,6 Millio-
nen Euro wird vom BMBF mit 1,25 Millionen Euro geférdert.
Etwa 650 000 Euro davon gehen an die TUM-Arbeitsgruppe
fur Grundlagenforschung. Halt der Nano-Detektor, was sich
Wissenschaftler und Arzte von ihm versprechen, gibt es fiir
die klinischen Prufungen weitere 110 000 Euro.

Nanotechnologie: Die Welt der Zwerge

Sonnencreme mit Lichtschutzfaktor 40, Klebefolien, die
sich abwaschen lassen und sich selbst reinigende Fassa-
den: Produkte mit solchen Eigenschaften zu versehen,
wurde erst durch die Nanowissenschaft moglich, die Ob-
jekte bis zu einer GréBe von 100 Nanometern erforscht.
sNanos“ (griechisch: Zwerg) steht fur die Welt kleiner Mole-
kile und Atome, die erst mit der Erfindung des Rastertunnel-
mikroskops 1981 durch den deutschen Physiker Professor
Gerd Binning und seinen Schweizer Kollegen Professor Hein-
rich Rohrer sichtbar wurden: Ein Nanometer ist ein Millionstel
Millimeter und entspricht einer Kette von nur funf bis zehn
Atomen.

In der Nanodimension zeigen Stoffe pldtzlich hdchst interes-
sante, neue Eigenschaften: In der Sonnencreme reflektieren
Nanopartikel aus Titandioxid das UV-Licht, sind aber zugleich
durchsichtig. Klebefolie und Fassade besitzen nanostruktu-
rierte Oberflachen: Bei der Folie sorgen submikroskopische
Lamellen dafiir, dass sie zwar fest haftet, aber nicht mit
Schmutz verklebt. Und auf der Fassadenoberflache lassen
winzige Noppen alle Wassertropfen samt Staub ablaufen — &hn-
lich, wie dies auch Lotusblatter tun.

Auch das chemisch inaktive Gold wird in atomaren Schichten
zum effizienten Katalysator, der in Brennstoffzellen Dienste
tun kann. Nanoréhren aus wabenférmigen Kohlenstoffgittern,
die Carbon Nano Tubes, halten mehr Zugkraft aus als Stahl,
leiten Wérme besser als Diamant und sind je nach Anordnung
der Waben elektrische Leiter oder Halbleiter. Mit neuen Ver-
fahren kénnen die Réhrchen heute in groBen Mengen herge-
stellt werden und harren ihres Einsatzes in papierdiinnen Bild-
schirmen oder Keramikteilen von Flugzeugturbinen.

Auf die Eigenschaft von Atomen setzt auch die Forschung am
Quantencomputer. Er soll die Daten nicht mehr als elektrische
Bits kodieren, sondern etwa die Drehrichtung subatomarer
Teilchen zur Datenverarbeitung in Quantenbits nutzen.
Rechenoperationen, so ist die Hoffnung, kénnten mit einem
solchen Quantencomputer viel schneller durchfihrbar sein.
Auch in den Biowissenschaften hat die Nanotechnologie
Einzug gehalten. Professor Arne Skerra vom TUM-Wissen-
schaftszentrum Weihenstephan zum Beispiel verformt mithil-
fe von Computer und Gentechnik gezielt taschenférmige Ei-
weiBmolekile, um diese als eine Art kleine Antikorper in
Diagnostik und Therapie etwa von Krebskrankheiten einzu-
setzen (siehe Faszination Forschung 1/2007).

Andere Biowissenschaftler und Biowissenschaftlerinnen
arbeiten an Nanomotoren, die einmal medikamentdse Wirk-
stoffe verpacken oder molekulare U-Boote antreiben sollen.
Die Vision der Wissenschaftler: Die Energie kdnnten die Nano-
boote selber herstellen — mithilfe von Licht und einem um-
gebauten Photosyntheseapparat aus Pflanzen. Viele Anwen-
dungen der Nanotechnologie lassen sich heute noch nicht
absehen. Doch die Nanotechnologie eréffnet so faszinierende
Madglichkeiten, dass sie das Zeug dazu hat, sich zu einer der
Schllsseltechnologien des 21. Jahrhunderts zu entwickeln.

Markus Bernards
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