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Neue Bildgebungsmethode macht medizinische Kleinstroboter im Korper
sichtbar

Mikroroboter kdnnen die Medizin revolutionieren. Nun haben Forschende am Max Planck ETH Center for Learning Systems
ein Bildgebungs-Verfahren entwickelt, das zellgrosse Mikroroboter erstmals einzeln und hochaufgelost in einem lebenden
Organismus erkennt. Das ist ein wichtiger Schritt zu einer prazisen Steuerung der Roboter und ihrer Anwendung in der
Klinik.

Wie |dsst sich ein Blutgerinnsel ohne einen grossen chirurgischen Eingriff aus dem Hirn entfernen? Wie bringt man ein
Medikament prdzise zu einem schwer erreichbaren, erkrankten Organ? Das sind nur zwei Beispiele flir die zahlreichen
Innovationen, die Forschende im Gebiet der medizinischen Mikrorobotik anpeilen. Die winzigen Roboter versprechen, kiinftige
medizinische Behandlungen grundlegend zu verdndern: Eines Tages kdnnten sie sich durch die Blutgefdsse von Patient:innen
bewegen, um bdsartige Tumore zu beseitigen, Infektionen zu bekdmpfen oder prazise diagnostische Informationen zu liefern —
und das alles auf nicht-invasive Weise. Im Prinzip, so die Forschenden, kénnte der Blutkreislauf als ideales Transportnetz fiir die
Mikroroboter dienen, da es alle Organe und Gewebe im Kérper erreicht.

Damit solche Mikroroboter die vorgesehenen medizinischen Eingriffe sicher und zuverlassig durchfiihren kdnnen, dirfen sie
nicht groésser als eine biologische Zelle sein. Beim Menschen hat eine Zelle im Schnitt einen Durchmesser von 25 Mikrometer —
dabei betrdagt ein Mikrometer ein Millionstel Meter. Die kleinsten Blutgefdsse des Menschen, die Kapillaren, sind sogar noch
dinner: Ihr Durchmesser betragt im Schnitt nur 8 Mikrometer. Entsprechend klein miissen die Mikroroboter sein, wenn sie die
kleinsten Blutgefasse ungehindert durchqueren sollen. Damit sind sie zugleich so klein, dass sie von blossem Auge nicht zu
sehen sind — und auch die Wissenschaft hat noch keine technische Lésung gefunden, um die mikrometerkleinen Roboter im
Kérper einzeln zu erkennen und zu verfolgen.

Erstmals zirkulierende Mikroroboter abgebildet

«Bevor dieses Zukunftsszenario Realitat wird, und die Mikroroboter tatsachlich am Menschen zum Einsatz kommen, ist es
absolut erforderlich, dass wir diese winzigen Maschinen prazise sichtbar machen und nachverfolgen kénnen», sagt Paul
Wrede, Doktorand und Fellow am Max Planck ETH Center for Learning Systems (CLS). «Ohne Bildgebung ist die Mikrorobotik
im Grunde blind», erganzt Daniel Razansky, Professor fiir Biomedizinische Bildgebung der ETH Ziirich und der Universitat
Ziirich sowie Mitglied des CLS. «Eine hochauflésende Bildgebung in Echtzeit ist daher unerldsslich, um zellgrosse Mikroroboter
in einem lebenden Organismus zu erkennen und zu steuern.»

Weiter ist die Bildgebung auch eine Voraussetzung, um die erfolgten therapeutischen Eingriffe zu Giberwachen und zu
Uberprifen, ob die Roboter ihre Aufgabe wie vorgesehen erfiillt haben. «Die fehlende Méglichkeit, ein Echtzeit-Feedback zu den
Mikrorobotern zu geben, war daher ein grosses Hindernis auf dem Weg zu einer klinischen Anwendung.»

Zusammen mit Metin Sitti, einem weltweit fihrenden Mikrorobotiker, der als Abteilungsleiter am Max-Planck-Institut flir
Intelligente Systeme (MPI-IS) und ETH-Professor flir Physische Intelligenz ebenfalls CLS-Mitglied ist, sowie weiteren
Forschenden hat das Team nun einen wichtigen Durchbruch in der effizienten Zusammenflihrung von Mikrorobotik und
Bildgebung erzielt. In einer Studie, die soeben im Wissenschaftsjournal Science Advances erschienen ist, schafften sie es
erstmals, bis zu fiinf Mikrometer winzige Kleinstroboter mit einem nichtinvasiven, bildgebenden Verfahren in den Hirn-
Blutgefdssen von Mausen klar und in Echtzeit nachzuweisen und zu verfolgen.

Die Forschenden setzten Mikroroboter mit einer Grdsse von 5 bis 20 Mikrometern ein. Die kleinsten Roboter sind etwa so gross
wie die roten Blutkdérperchen, die einen Durchmesser von 7 bis 8 Mikrometern haben. Diese Grésse macht es moglich, dass
sich die intravends injizierten Mikroroboter selbst durch die diinnsten Mikrokapillaren im Hirn einer Maus fortbewegen kdnnen.
Die Forschenden entwickelten auch eine spezielle optoakustische Tomographietechnik, um die klitzekleinen Roboter
tatsachlich einzeln, hochaufgeldst und in Echtzeit zu erkennen.

Diese einzigartige Bildgebungsmethode ermdglicht es, die winzigen Roboter in tiefen und schwer zugdnglichen Regionen des
Kérpers und des Gehirns aufzuspiiren, was mit optischer Mikroskopie oder einer anderen Bildgebungstechnik nicht méglich
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gewesen ware. Die Methode wird als optoakustisch bezeichnet, weil man zundchst Licht aussendet, das vom jeweiligen
Gewebe absorbiert wird. Die Absorption erzeugt dann winzige Ultraschallwellen, die man erkennen und analysieren kann, um
hochaufldsende volumetrische Bilder zu erhalten.

Januskoptige Roboter mit Goldschicht

Um die Mikroroboter auf den Bildern deutlich sichtbar zu machen, benétigten die Forschenden ein geeignetes Kontrastmittel.
Fir ihre Studie verwendeten sie deshalb kugelférmige Mikroroboter auf der Basis von Siliziumdioxidpartikeln mit einer
sogenannten Janus-Beschichtung. Dieser Roboter-Typ hat ein sehr robustes Design und eignet sich sehr gut fiir
anspruchsvolle medizinische Aufgaben. Benannt ist er nach dem rémischen Gott Janus, der zwei Gesichter besass. Bei den
Robotern sind die beiden Kugelhalften jeweils unterschiedlich beschichtet. Im aktuellen Fall beschichteten die Forschenden die
eine Roboterhalfte mit Nickel und die andere mit Gold.

«Gold ist ein sehr gutes Kontrastmittel flir die optoakustische Bildgebung», erklart Razansky, «ohne die Goldschicht ist das
von den Mikrorobotern erzeugte Signal schlicht zu schwach, um erkannt zu werden.» Zusatzlich zum Gold testeten die
Forschenden die Verwendung kleiner Bldschen, so genannte Nanoliposomen, die einen fluoreszierenden, griinen Farbstoff
enthielten, der ebenfalls als Kontrastmittel diente. «Liposomen haben zudem den Vorteil, dass man sie mit Medikamenten
beladen kann, was flr kiinftige Ansdtze zur gezielten Verabreichung von Medikamenten wichtig ist», sagt Wrede, der Erstautor
der Studie. Die Einsatzmdglichkeiten der Liposomen werden in einer Folgestudie untersucht.

Mit dem Gold [dsst sich zudem die zelltoxische Wirkung der Nickelbeschichtung minimieren — schliesslich miissen die
kiinftigen Mikroroboter, wenn sie in lebenden Tieren oder Menschen eingesetzt werden sollen, biovertrdglich und ungiftig sein,
was Teil einer laufenden Forschungsarbeit ist. In der vorliegenden Studie verwendeten die Forschenden Nickel als
magnetisches Antriebsmedium zusammen mit einem einfachen Permanentmagneten, um die Roboter zu ziehen. In
Folgestudien wollen sie die optoakustische Bildgebung auch mit einer komplexeren Bewegungssteuerung testen, die
rotierende Magnetfelder verwendet.

«Das gdbe uns die Méglichkeit, die Mikroroboter auch in stark fliessendem Blut prazise zu steuern und zu bewegen», sagt
Metin Sitti. «In der vorliegenden Studie haben wir uns darauf konzentriert, die Mikroroboter sichtbar zu machen. Das Projekt
war sehr erfolgreich dank der exzellenten Zusammenarbeit am CLS, die es ermdglichte, die Expertise der beiden
Forschungsgruppen des MPI-IS in Stuttgart fiir den Roboterteil und der ETH Ziirich flr den bildgebenden Teil zu kombinieren»,
schliesst er.

Max Planck ETH Center for Learning Systems

Das Max Planck ETH Center for Learning Systems (CLS) ist ein gemeinsames Lehr- und Forschungszentrum der ETH
Zirich und der Max-Planck-Gesellschaft im Gebiet der intelligenten Systeme. Rund 50 Forschende beider Institutionen
engagieren sich im CLS. Das Herzstlick des CLS ist das Doktorandenférderprogramm. Die Doktorierenden werden
gemeinsam von ETH-Professor:innen und Max-Planck-Direktor:innen und -Gruppenleiter:innen betreut und erlangen am
Ende einen Doktortitel der ETH Zurich.
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