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Schnelle individualisierte Therapiewahl durch Sortierung
von Biomolekilen und Zellen mit Licht

Im Blut zirkulierende Biomolekiile und Zellen sind Trager diagnostischer
Information, deren Analyse hochwirksame, individuelle Therapien erméglichen.
Um diese Information zu erschlieBen, haben Wissenschaftler des Fraunhofer-
Instituts fiir Lasertechnik ILT ein Mikrochip-basiertes Diagnosegerat entwickelt:
Der »AnalLighter« analysiert und sortiert klinisch relevante Biomolekiile und
Zellen in einer Blutprobe mit Licht. Dadurch kénnen Friihdiagnosen
beispielsweise von Tumor- sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen gestellt und
patientenindividuelle Therapien hoher Wirksamkeit eingeleitet werden.
Experten des Fraunhofer ILT stellen diese Technologie vom 13. bis 16.
November auf der COMPAMED 2017 in Diisseldorf vor.

Der »Analighter« ist ein kompaktes Diagnosegerat zum Sortieren von Zellen und
Biomolekdilen. Sein technologischer Kern basiert auf einem optisch schaltbaren
Mikrofluidik-Chip, dessen optische Sensoren und Schalter Uber Lichtleitfasern an den
Chip angebunden sind. Die Funktionsweises dieses »Microchip Based Fluorescence
Activated Cell Sorter«, yFACS, ist nachfolgend beschrieben: Die Uber Fluoreszenz zu
analysierenden Biomolekdile und Zellen werden durch einen mikrofluidischen Kanal
geflhrt und am Ort der optischen Messung hydrodynamisch auf einen Querschnitt von
10 pm fokussiert. Laserlicht aus einer optischen Faser regt den Analyten im
mikrofluidischen Kanal zur Fluoreszenz an. Mikrooptiken fokussieren das aus der Faser
austretende Laserlicht in den mikrofluidischen Kanal, sammeln das dort entstehende
Fluoreszenzlicht und flhren es Uber optische Fasern zum Fotodetektor. Dies erlaubt
eine deutliche Reduktion des Bauraums und erhoht die Robustheit des yFACS
gegenlber dem Stand der Technik. Die »AnalLighter-Technologie« eignet sich daher
hervorragend fir automatisierte Diagnostikanwendungen im 24/7-Betrieb.

Ferner kdnnen durch Fasersplittertechnik kostenglinstig mehrere optische
Anregungskanale aus einem Laserstrahl generiert werden. »Der Vorteil unseres yFACS«
erldutert der Leiter der Gruppe Klinische Diagnostik am Fraunhofer ILT, Dr. Achim
Lenenbach, »liegt in seinen applikationsangepassten kundenspezifischen Losungen«.

Multispektrale Detektion

Je nach Anwendung kénnen die Aachener Experten die » AnaLighter-Technologie«
individuell anpassen: Uber standardisierte Faserschnittstellen kénnen Wellenlangen
ausgetauscht und leicht an eine spezielle Messaufgabe ohne zusatzlichen
Justageaufwand angepasst werden. Mehrere Wellenlangen kénnen in einer Faser

Redaktion
Petra Nolis M.A. | Gruppenleiterin Kommunikation | Telefon +49 241 8906-662 | petra.nolis@ilt.fraunhofer.de
Fraunhofer-Institut fur Lasertechnik ILT | SteinbachstraBe 15 | 52074 Aachen | www.ilt.fraunhofer.de



\

~ Fraunhofer

FRAUNHOFER-INSTITUT FUR LASERTECHNIK ILT

Uberlagert und fur multispektrale Messungen genutzt werden. Aktuell steht
Anwendern ein System mit 16 Detektionskanalen unter Verwendung 6 verschiedener
Anregungswellenlangen zur Verfligung. Das bedeutet, dass gleichzeitig 16
verschiedene Spezies detektiert werden kénnen. Die Zahl der Detektionskanale stellt
aber keine prinzipielle Limitierung dar und ist bei Bedarf erweiterbar.

Eine Besonderheit der »AnalLighter-Technologie« ist die opto-fluidische Sortierfunktion.
Sie beruht darauf, dass die Viskositat des Fluids mit Infrarot-Laserstrahlung thermisch
beeinflusst wird. Durch Aufheizen des Fluids vor einer Verzweigung wird der
Flussigkeitsstrom zusammen mit dem vor der Verzweigung nachgewiesenen Analyten
umgelenkt und separiert. Auf diese Weise konnen Biomolekile oder Zellen aussortiert
und in ProbengefaBen auf dem Fluidik-Chip zur weiteren Untersuchung abgelegt
werden. Durch die serielle Anordnung von Verzweigungen sind auch komplexe
Sortieraufgaben zum Auftrennen verschiedener Spezies l6sbar.

Multiplexdiagnostik: Nachweis vieler Krankheitsmarker mit einer Analyse

Die spektral separierten Detektionskanale des »Analighter« kénnen unterschiedliche
Markermolekile im Blut gleichzeitig nachweisen. Bei einer solchen Multiplexdiagnostik
werden diese Markermolekule aus einer Blutprobe durch ein Gemisch von
Mikropartikeln spezifisch gebunden, wobei jede Partikelspezies genau eine
nachzuweisende Molekdlspezies bindet. Der Nachweis gebundener Markermolekile
wird Uber ein charakteristisches Fluoreszenzlabel kodiert und dessen Signal von einem
der sechszehn Detektionskandle gemessen. Eine solche Multiplexdiagnostik weist bis zu
sechzehn verschiedene Krankheitsmarker mit nur einem Messdurchlauf nach. In den
jahrlichen Routinechecks beim Hausarzt kénnten so mit einem einzigen Bluttest eine
Vielzahl méglicher Erkrankungen frih diagnostiziert werden, um damit
Volkskrankheiten wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorzubeugen.

Tumorfritherkennung

Die WFACS-Technologie des Fraunhofer ILT kann im Gegensatz zu herkémmlichen
FACS-Systemen neben wassrigen Losungen auch Wasser-in-Ol Emulsionen
prozessieren. Dabei werden wenige Mikrometer groBe wassrige Tropfchen in einem
6ligen Fluid als Tragermedium durch den fluidischen Kanal gefiihrt. Die wassrigen
Tropfchen kénnen als abgeschlossene Reaktionsvolumina flir Screening-Anwendungen
in der Chemie oder Biotechnologie verwendet werden. Die Sortierfunktion bietet
zudem die Mdglichkeit, beim Screening die geeigneten Kandidaten abzulegen, um z.B.
bei gentechnisch veranderten Varianten die relevanten Gensequenzen zur Verfligung
zu stellen.
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Vom 13.-16. November 2017 zeigen unsere Wissenschaftler die »AnaLighter-
Technologie« auf dem IVAM-Gemeinschaftsstand F34.4 in Halle 8a.

Bild 1:

Sortier-Chip zur Analyse und
Isolation von Zellen in einer
Blutprobe.
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Volker Lannert.

Bild 2:

Struktur des Sortier-Chips
fiir die Sortierung von Zellen
und Partikeln mit Laserlicht.
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aligator kommunikation.
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