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Axial registrierte OCT fiir die in-vitro-Darstel-
lung von grof3en 3D-Zellkulturen (OrganOiCT)

Die Herausforderung

Die Nutzung von 3D-Zellkulturen stellt
eine fortschrittliche Alternative zur klas-
sischen Nutzung von 2D-Zellkulturen dar,
da 3D-Zellkulturen zelluldre Vorgdnge
des menschlichen Koérpers erheblich rea-
litdtsndaher abbilden. Die Visualisierung
von 3D-Zellkulturen ist derzeit jedoch
noch herausfordernd. Den aktuellen
Stand der Technik bilden invasive, zeit-
aufwandige und zerstérende Verfahren,
die hohe Personalkosten verursachen
und schlechte Ressourceneffizienzen
vorweisen. Zudem fehlt die Mdoglichkeit
einer nichtinvasiven Langzeitiiberwa-
chung von 3D-Zellkulturen. Zwar bietet
sich fiir eine Visualisierung von 3D-Zell-
kulturen die optische Kohdrenztomogra-
phie (OCT) aus mehreren Griinden an,
die beispielsweise in der Lage ist, hoch-
aufgeldste Schnittbilder von Proben zer-
storungsfrei, nichtinvasiv und ohne Pro-
benpraparationsschritte zu erzeugen. Al-
lerdings ist die OCT- Eindringtiefe auf ca.
500 um limitiert. Dadurch kénnen spate-
re Entwicklungsstadien von 3D-Zellkultu-
ren, mit Durchmessern von Gber 1 mm,
nicht mehr ausreichend gut erfasst und
dargestellt werden.

Die Innovationsidee

Das Ziel des IGF-Projekts OrganOQiCT war,
die OCT als nichtinvasives, hochaufgel6s-
tes und schnelles Bildgebungsverfahren
fur die Erfassung und Darstellung von in-
vitro-3D-Zellkulturen mit Durchmessern
von mehr als 1 mm weiterzuentwickeln.
Hierzu sollte ein System mit zwei zuei-
nander diametral stehenden Messarmen
entwickelt werden, sodass die Zellkultu-
ren aus zwei einander gegenuberliegen-
den Positionen erfasst werden. Um die
Datenerfassung zweier OCT-Messungen
(je einer pro Messarm) mit nur einer Da-
tenzugriffsebene zu ermdglichen, sollte
eine entsprechende Steuerungssoftware
entwickelt und implementiert werden.
Mit Hilfe eines zu entwickelnden Regis-
trierungsalgorithmus, mit dem eine ge-
genseitige Registrierung der beiden OCT-
Datensdtze durchgefiihrt werden kann,
sowie einer ebenfalls zu entwickelnden
markerbasierten Kalibriermethode soll-
ten beide Datensdtze zu einem grofRen
Volumendatensatz robust zusammenge-
fihrt, die Genauigkeit der Bildgebung
deutlich erhéht und die Messzeit mini-
miert werden. Dadurch sollte der effekti-
ve Tiefenmessbereich der OCT nahezu
verdoppelt werden.
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= Axial-registrierte OCT mit paralle-
lisierter Messung an separaten
Messarmen zur Messbereichs-
verdoppelung

= Algorithmus z. Zusammenfiihrung
von Volumendaten und z. Mess-
zeitminimierung

= Nichtinvasive, schnelle Erfassung
groBer in-vitro-3D-Zellkulturen



Projektbegleitende akademische
Abschlussarbeiten

* Eine Dissertation

* Zwei Master-Arbeiten

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 BMWE fordert vorwettbewerbliche,
innovationsorientierte Forschung mit
dem IGF-Programm.

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

2 |GF-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 Ehrenamtliche Experten aus Industrie
und Wissenschaft begutachten und
bewerten die Antrage ganzjahrig.

7 Das BMWE finanziert die Forschungs-
kosten bis max. 275/525/750 T EUR.

8 Die Industrie teilt sich die Administra-
tionskosten.

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

10 Die Forschungsvereinigungen stellen
mithilfe von je 10-20 Unternehmen pro-
jektbegleitender Industrieausschiisse
mit mindestens 50 % KMU einen regen
Technologietransfer bis in die Branchen
hinein sicher.

11 Die Industrie sorgt durch Bekundung
ihrer Interessen fir die Praxisrelevanz
der Forschung, steuert Industrieexperti-
se bei und validiert die Ergebnisse.

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

Fur eine ausfihrlichere Fassung des Ab-
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Die Ergebnisse

Mithilfe des projektbegleitenden Indus-
trieausschusses wurden verschiedene
Anwendungsgebiete fur die Innovations-
idee identifiziert, einschlieflich Quali-
tatskontrolle von Spheroiden und Orga-
noiden, Drug-Screening und strukturelle
Analysen. Fur die Entwicklung entspre-
chender Demonstratoren wurden spezi-
fische Forschungsbedarfe festgestellt.

Aufbauend auf diesen Anforderungen
wurden zwei separate OCT-Systeme mit
Wellenlangen von 850 nm und 1300 nm
entwickelt, um unterschiedlichen Bedar-
fen der Bildgebung gerecht zu werden.

Ergdnzend wurden ein robuster Regist-
rierungsalgorithmus sowie eine marker-
basierte Kalibriermethode entwickelt,
um die prazise Fusion zweier Datensatze
zu ermoglichen und die Genauigkeit der
Bildgebung deutlich zu erhéhen.

Die Validierung der Systeme erfolgte an
verschiedenen biologischen und techni-
schen Proben, darunter Schweinekno-
chen, Hahnchenbrust und Hydrogel mit
epithelialen Zysten.

Die Messergebnisse der neuen OCT-
Systeme zeigten signifikante Fortschritte
in Funktionalitdit und Messgenauigkeit.
Innere Strukturen konnten detailliert ab-
gebildet werden und lieferten wertvolle
zusatzliche Informationen.

Die erzielten Ergebnisse erdffnen zahlrei-
che Anwendungsmoglichkeiten in der
Forschung und fiur die Industrie, insbe-
sondere in der Biotechnologie und Medi-
zintechnik. Auch Messungen an z. B. Bi-
polarplatten von Brennstoffzellen zeig-
ten grolRes Potenzial: Mit dem diametra-
len OCT-Ansatz konnten kritische Para-
meter wie die Ausdiinnung der metalli-
schen Platte oder Luftblasen im Dich-
tungsmaterial detektiert werden.

Die Verwertung

KMU-Nutzen

Mit dem im Projekt entwickelten diame-
tralen OCT-Ansatz konnte ein neuartiges
Messprinzip etabliert und experimentell
validiert werden, das eine signifikante
Erweiterung des Tiefenmessbereichs er-
moglicht. Damit wird die nichtinvasive,
in-vitro Bildgebung von 3D-Zellkulturen
mit Durchmessern oberhalb von einem
Millimeter technisch realisierbar — ein
Anwendungsfeld, das mit etablierten

OCT-Systemen bisher nicht zuverlassig
adressiert werden konnte.

Der innovative Beitrag des Projekts liegt
in der erstmaligen Kombination einer
diametralen OCT-Bildgebung mit soft-
waregestutzten Registrierungs- und Kali-
brierverfahren.

Diese technologische Neuheit erdffnet
nicht nur neue Anwendungen in der bio-
medizinischen Forschung, sondern auch
in industriellen Fertigungsprozessen.

Insbesondere KMU kdnnen aufgrund ih-
rer Rolle als spezialisierte Technologie-
und Dienstleistungsanbieter durch die
Verbesserung der Qualitatssicherung
von biomedizinischen und pharmazeuti-
schen Produkten, Entwicklung anwend-
dungsspezifischer OCT-Systeme, Soft-
warelosungen fir die Bildauswertung,
Entwicklung neuer Zeit- und Kosten-effi-
zienter nicht-invasiver Analysemethoden
sowie anwendungsnaher Messdienstleis-
tungen profitieren.

Die hier entwickelte Technologie sollte in
Folgeprojekten weiter vorangetrieben
und neue Anwendungen in der industri-
ellen Qualitatssicherung untersucht wer-
den, z. B. im Bereich der Bipolarplatten.

Umsetzung

Nach Abschluss des Projektes begann ein
kontinuierlicher Austausch mit mehreren
Industriepartnern zur Vorbereitung der
Umsetzung der Projektergebnisse. Zur
Klarung noch offener Fragen ist ein Fol-
geprojekt geplant. In Ergdnzung soll der
diametrale Ansatz auch mit einem Li-
nienscan kombiniert werden, um eine
tomografische Untersuchung z. B. der
Dichtungsraupe auf der Bipolarplatte in-
line wahrend des Produktionsprozesses
zu ermoglichen.

FK

Schematischer Aufbau des OCT-Systems. SLD: Su-
perlumineszenzdiode, OF: optische Faser, Z: Zirku-
lator, FK: Faserkoppler, ST: Strahlteiler, DK: Disper-
sionskompensationselement, R: Retroreflektor, GS:
Galvo-Spiegel, OL: Objektivlinse, P: Probe, JE: Jus-
tageeinheit.
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