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zahlreiche Probleme aus einem
neuven »Blickwinkel« intensiver be-
frachtet werden. Besonders fur die
Produktions- und Logistikplanung ver-
spricht sich die Industrie dadurch
neve Chancen, die im bayerischen
Forschungsverbund Forlog ndher
untersucht werden. Die Maoglichkeit,
mittels VR in einem inferdiszipling-
ren Team Fehler friher als bisher zu
beseitigen, birgt groBes wirtschaft-
liches Potential - ist eine Fahrzeug-
karosse erst einmal in realer Umge-
bung gegen eine Hallensaule ge-
kracht, sind neben erheblichen
Sachschaden auch die notwendi-
gen Anderungskosten extrem hoch.

Bevor sich die VR-Technologie
jedoch weiter etablieren kann, sind
noch wesentliche Fragen im Rah-
men wissenschaftlicher Arbeiten zu
klgren: das betrifft insbesondere
dos heute oft aufwendige Erstellen
qualitativ hochwertiger, aussage-
kréifiger Modelle, etwa einer gan-
zen virtuellen Fabrikumgebung.
Dies ist wegen der Datenakquirie-
rung aus unterschiedlichsten Syste-
men mit verschiedenen Schnittstel-
len nach wie vor eine schwierige
Aufgabe. Die TUM-Lehrstihle wer-
den sich diesen und anderen The-
men in den ndchsten Jahren ver
starkt widmen und so die Vision der
»digitalen Fabrik« weiter vorantrei-

ben.
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Biochips in der Tumorforschung

Mit Silizium gegen Krebs

An der TUM hat sich im Juni 2005 der Projektverbund »Individuali-
sierte Chip-basierte Chemosensitivitatstestung« mit Partnern aus
Wissenschaft und Industrie konstituiert. Sein Ziel es ist, die Chip-
technologie zur Analyse von Tumoren weiterzuentwickeln.

Wie verhalt sich Krebsgewebe
im Organismuse Warum entarfet
ein Tumor? Welche Medikamente
sind fur einen bestimmten Krebs die
wirkungsvollsten Fragen, die der
Medizin noch immer grofe Rétsel
aufgeben. Einig sind sich Wissen-
schaftler und Arzte, dass Behand-
lungsstrategien individueller auf
den Patienten abgestimmt werden
mussen, um groBere Heilungserfol-
ge zu erzielen und auch, um Kosten
zu senken. Dazu braucht man Sys-
teme, die prazise Informationen
Uber die Biologie von Tumorgewe-
ben geben und dariber, wie diese
auf Wirkstoffe ansprechen. Am
Heinz Nixdorf Lehrstuhl fir Medizi-
nische Elekironik (LME) der TUM
(Prof. Bernhard Wolf] ist eine Chip-
technologie entstanden, die die
Analyse der erkrankten Gewebe
ermoglicht. Sie weiter zu entwi-
ckeln, ist Ziel des von Wolf gelei-
feten Projekiverbunds. Im Vorfeld
der Grindung frafen sich Experten
zu einem Gedankenaustausch.

»Wenn wir die Tumorbiologie
besser verstehen wirden, dann
wirden Heilungschancen bei Krebs-
erkrankungen  sfeigen, zumindest
aber werden wir Patienten ein lan-
geres leben ermdglichen kénnen
bei guter lebensqualifat, ist Prof.
Michael Molls sicher, Ordinarius
fur Strahlentherapie und Radiologi-
sche Onkologie der TUM. »Wichtig
fir uns ist vor allem zu wissen, wie
die Medikamente im Tumor wirken.

42

Denn unter Umsténden kénnen Wirk-
sfoffe noch nicht einmal in die Krebs-
zellen eindringen aufgrund des
physiologischen Umfelds. Darum ist
es fir uns so wichtig, dieses physio-
logische Milieu eines Tumors noch
vor der Behandlung zu analysieren.«
Das physiologische Milieu eines Tu-
mors besteht vor allem aus seiner
Versorgung mit Gefafen, Blut und
Sauerstoff sowie aus seinem Ener-
giestoffwechsel. Dieses sehr kom-
plexe System wird vor allem in der
Molekularbiologie erforscht.

»Zu Beginn einer Chemothera-
pie wdre es fur uns entscheidend
zu wissen, ob ein Tumor durch Hy-
poxie charakferisiert ist¢, sagt Molls.
Hypoxie bezeichnet nicht nur die
Resistenz eines Tumors gegeniber
Medikamenten, sondern auch, ob
ein Krebs dazu neigt, unkontrolliert
Metastasen zu bilden. »Wir wissen
aus Studien an KopfHals-Karzino-
men, dass Hypoxie auch in kleins-
ten Tumoren stattfindet. VWenn wir
wissen, wo besonders hypoxische
Bereiche im Tumor lokalisiert sind,
dann kénnten wir diese gezielt be-
kémpfen. Aber hier steht die For-
schung noch sehr am Anfangs, gibt
Molls zu. Eine komplexe Tumorbio-
logie verlangt nach komplexen Test-
verfahren, etwa Chipsystemen zur
Analyse von Gewebe.

Solide Tumoren, die noch nicht
gestreut haben, kann man heute zu

rund 20 Prozent durch Medikamen-
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Mikroskopierbare Zel-Chip-Kultur- und Reaktionskammer auf einem inversen Mikroskop.
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fe heilen. »Deshalb brauchen wir
individuellere  Behandlungen von
Krebspatienten, um unsere Erfolgs-
raten zu steigern«, meint Dr. Axel
Stang vom Allgemeinen Kranken-
haus in Hamburg-Altona. Er ist tber
zeugt: In zehn Jahren haben Krebs-
erkrankungen die HerzKreislaufer
krankungen als héufigste Todesur
sache Uberholt.

Auf grofes Interesse stoBt vor
diesem Hintergrund  Bernhard
Wolfs Konzept zur Entwicklung ei-
nes von ihm auf systemanalytischer
Basis entwickelten Testsystems, das
eine Vorhersage des Ansprechver
haltens - der »Chemosensitivitét« -
von Tumorgewebe erlaubt. Herz-
stick ist ein briefmarkengrofer Sen-
sorchip, der vorwiegend aus Sili-
zium besteht und auf dem das er-
krankte Gewebe wachst. Er wurde
an Wolfs Lehrstuhl entwickelt und
bereits gefestet. »Mit dem Chip
kénnen wir den komplexen Stoff-
wechsel des Zellgewebes verfol-
gen und untersuchen, wie es etwa

auf die Zugabe von Medikamenten
reagiert, erklart Wolf. »Dabei mes-
sen wir die grundlegenden Prozes-
se, mit denen alle Zellen reagieren,
zum Beispiel Sauersfoffversorgung
des Gewebes, pHWert des Mi-
lieus und weitere bioelekironische
Signale.« Die TUM-Medizintechni-
ker wollen sich in Zukunft vor allem
auf die Analyse ganzer Gewebe-
kulturen konzentrieren. »Im Gegen-
satz zu fraditionellen  Zellkulturen
spiegelt das die Realitat am besten
wider.«

Doch auf dem Weg zur klini-
schen Anwendung eines solchen
Chips zur Chemosensitivitatsmes-
sung oder zur Diagnose von Krebs
sind noch einige Hirden zu Uber-
winden. »Wichtig ist vor allem,
dass der Siliziumchip nicht das
Verhalten der Zellen veréndert,
denn wir wollen die Zellaktivitaten
so beobachten, wie sie auch im le-
benden Organismus ablaufen wiir-
den. Auch spezifische biochemi-
sche Wirkungsmechanismen in
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den Zellen kénnen wir sichtbar mo-
chen, dies wird mit ergénzender,
vollautomatisierter Mikroskopie er-
maoglicht. Zur Zeit eignet sich unse-
re Entwicklung schon zum Ver
gleich verschiedener Zell- und Ge-
webekulturen. Das Potential unse-
res Testverfahrens ist somit angesie-
delt zwischen der traditionellen
Zell- und Gewebekultur in einer Pe-
frischale und dem Tierversuch.«
Nun will sein Team weiter daran
arbeiten, dass Tierversuche zur Ab-
klarung allgemeiner toxischer Wir-
kungen durch ein Testverfahren
mittels Chip ersetzt werden kdnnen
und man dadurch den Metabo-
lismus einer Gewebekultur tber ei-
nen noch langeren Zeitraum verfol-
gen kann.
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