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Aufbau eines Funktionsmusters fiir die
Goldnanopartikelbasierte Lasertransfektion im
Hochdurchsatz (GNOME)

Die Herausforderung

Die moderne Medizin setzt vermehrt auf
personalisierte Therapiestrategien, um
die Wirksamkeit als auch die Selektivitat
der Behandlung zu erhéhen und gleich-
zeitig Nebenwirkungen zu reduzieren.

Die Testung im Hochdurchsatz (high
throughput screening, HTS) ist der zen-
trale Ansatz der modernen Wirkstoff-
findung. Hierbei werden groRe Durch-
satzmengen an Wirkstoff-Targets und
Testsubstanzen parallelisiert getestet.

Der Einbringung von biologisch aktiven
Molekilen in Zellen, Transfektion ge-
nannt, stellt dabei die entscheidende Ba-
sistechnologie dar. Sie erlaubt die Steu-
erung der Zellfunktionen, um Einblicke in
die Wirkmechanismen der Testsubstan-
zen zu erlangen. Die HTS stellt dabei be-
sondere Anforderungen an die Transfek-
tionsmethode, zum Beispiel im Hinblick
auf die Wirkeffizienz, die begleitende
Zellschadigung und die Ubertragbarkeit
der Methode. Die etablierten Transfekti-
onsmethoden kénnen jedoch diese An-
forderungen nicht vollstandig erflllen.

Die Innovationsidee

Das Ziel des IGF-Projektes GNOME war
die innovative Weiterentwicklung der
Goldnanopartikel-basierten Lasertrans-
fektion (GNOME laser transfection) so-
wie die Umsetzung der Methode als
Hochdurchsatz-Screening-Verfahren in
ein automatisiertes Funktionsmuster fir
die molekulare Diagnostik und Therapie.

Bei diesem Verfahren wird durch die
Verwendung eines schwach fokussierten
und rasternden Laserstrahls ein hoher
Durchsatz erzielt. Hierfiir werden Zellen
mit Goldnanopartikeln inkubiert, um ein
Sedimentieren der Partikel auf die Zell-
membran zu ermoglichen. Im Anschluss
werden die partikelmarkierten Zellen mit
einem Laser groRflachig und automati-
siert abgerastert. Dabei werden die Par-
tikel mit dem Laser angeregt und die
Zellmembran durch einen Plasmonen-
vermittelten Effekt transient geoffnet.

So kdénnen extrazelluldre Molekiile wie
beispielsweise RNA oder DNA ins Zyto-
plasma gelangen.
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[Master] Merve Sinram: Anwendungen
der Goldnanopartikel vermittelten
Lasermanipulation.

[Master] Sina Sender: Laser induced cell
ablation by antibody labeled gold
conjugates.

(Fortsetzung umseitig)

* Laseroptische Medizintechnik
* 3D-Visualisierung, Monitoring
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(Fortsetzung)

[Master] Patrick Heeger: Selektive Abtotung
von Tumorzellen durch plasmonische
Laserbehandlung.

[Drei Techniker-Abschliisse]: Konstruktion einer
Laser-Transfektionsanlage.

Das Programm ,,Industrielle Ge-

meinschaftsforschung” (IGF) ...

... fordert Studien zur industriellen Mach-
barkeit von Innovationsideen und be-
schleunigt so Technologietrends. Dazu
arbeiten Wissenschaft, Industrie und
Politik zusammen:

0 Das BMWi fordert vorwettbewerbliche,
innovationsorientierte Forschung mit
dem IGF-Programm.

1 Industrie und Wissenschaftler entwi-
ckeln Innovationsideen und geben
Projektimpulse.

2 AiF-Forschungsvereinigungen, wie die
F.O0.M., finden Forschungspartner.

3 Wissenschaftler von je 1-3 Forschungs-
einrichtungen schreiben Forderantrage.

4 Industrieunternehmen beraten bei der
Entwicklung der Antrage.

5 Die Forschungsvereinigungen optimie-
ren die Qualitat der Vorhaben und der
Antrage und reichen die Antrage ein.

6 Die Arbeitsgemeinschaft industrieller
Forschungsvereinigungen (AiF) lasst die
Antrage durch Experten aus Industrie
und Wissenschaft begutachten.

7 Das BMWi finanziert die Forschungs-
kosten bis max. 250/500/750 T EUR.

8 Die Industrie teilt sich die Administra-
tionskosten.

9 Die Wissenschaftler der Forschungsein-
richtungen fuihren die Forschung durch.

10 Die Forschungsvereinigungen stellen
einen regen Technologietransfer zwi-
schen den Forschungseinrichtungen
und den 10-15 Unternehmen eines pro-
jektbegleitenden Industrieausschusses
mit mindestens 50 % KMU sicher.

11 Die Industrie steuert das Projekt mit,
berat wahrend der Forschungsphase,
validiert die Ergebnisse, absorbiert sie
und verwertet sie.

Gemeinsam starken wir die Innovations-
kraft des Mittelstands und den Fachkraf-
tenachwuchs in Deutschland.
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Die Ergebnisse

Die Technologie konnte in Form eines
Funktionsmusters etabliert und erfolg-
reich an einer Vielzahl verschiedener Ap-
plikationen getestet werden. Die An-
wendbarkeit fir Primdr- und Stammzel-
len, wie z. B. Kardiomyozyten und neuro-
nale Zellen, wurde demonstriert.

Insgesamt wurden definierte Protokolle
fir 18 verschiedene Zelltypen etabliert.
Zudem kann die Methode auch hoch se-
lektiv eingesetzt werden, indem gezielt
einzelne Probenbereiche bestrahlt oder
Zelltypen spezifisch mit Nanopartikel
markiert werden, wodurch neue Test-
modalitdten, wie beispielsweise das
scrape loading, realisiert werden kon-
nen. Der Durchsatz mittels GNOME be-
tragt derzeit ca. 10.000 Zellen pro Se-
kunde. Damit kdnnen theoretisch derzeit
384 Wirkstoffe in einer entsprechenden
Mikrotiterplatte in unter 10 Minuten pro
Zelltyp getestet werden.

Durch Einhaltung des Laserschutzes und
die kompakte Bauweise ermoglicht das
Funktionsmuster auch die Testung der
Methode beim Endanwender. Zusam-
menfassend stellt die GNOME Laser-
transfektion eine innovative Transfek-
tionsmethode dar, welche aufgrund ih-
rer Alleinstellungsmerkmale in Bezug auf
die Ubertragbarkeit und raumliche Se-
lektivitat groRBes Potenzial in der HTS so-
wie fir die Entwicklung neuartiger Test-
modalitdten aufweist.

Die Verwertung

KMU-Nutzen

Das Automatisieren der Methode und
die Moglichkeit der Manipulationen von
Primar- und Stammzellen bringt ein ho-
hes Potenzial, gentherapeutische Stu-
dien voranzutreiben, neue Produkte im
Hochdurchsatzbereich zu entwickeln und
Erkenntnisse zu gewinnen.

Fur Firmen, die im Feld der Hochdurch-
satztestung tatig sind, ergibt sich ein
deutlicher Mehrwert durch das Projekt,
da sich die Anwendung von GNOME als
besonders vielversprechend herausstellt:
Die hohe Ubertragbarkeit und die gerin-
ge Zellmortalitdt erschlieBen eine Markt-
bedeutung, die fir Hochdurchsatztes-
tungen (Produkte und Dienstleistungen)
im Milliardenbereich liegen durften und
die durch die aktuell weitverbreitet zu
verzeichnenden hohen Investitionen be-
legt werden. Gerade KMU kdénnen hier
durch spezielle beziehungsweise zielge-
richtete Problemldsungen ihre Wettbe-
werbsfahigkeit steigern.

Des Weiteren eroffnet die mogliche
raumliche Selektion der behandelten
Areale neue potenzielle Anwendungen,
wie beispielsweise das ,Scrape loading”,
»Wound healing“-Studien oder die zell-
typspezifische Transfektion, welche mit
bisherigen Verfahren nicht oder nur im
geringen Durchsatz erschlossen werden
kénnen. Innovative KMUs kdnnen im Be-
reich der Assay-Entwicklung auf dieser
Basis neue Methoden entwickeln und
Dienstleistungen anbieten, die einzigar-
tig am Markt sind.

Bisherige Umsetzung

Zu einer Weiterentwicklung des Funk-
tionsmusters zu einem Prototyp ist das
LZH derzeit mit verschiedenen Industrie-
unternehmen im Gesprach.

Zum einen soll eine moglichst vielseitige
photonische Transfektionsplattform auf
Basis der GNOME Lasertransfektions-
technologie realisiert werden, die vielsei-
tig einsetzbar ware.

Zum andern sollen Teilaspekte der
GNOME Lasertransfektion in kosten-
gunstigeren  Kleingerdten umgesetzt
werden. So konnte beispielsweise das
Laser-basierte Scrape loading mit einem
weitaus weniger anspruchsvollen System
umgesetzt werden.
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Schematische Darstellung der einzelnen Prozessschritte der GNOME Lasertransfektion.



