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Cyborgs

Die Bezeichnung ,,Cyborg* ist ein Akronym fiir einen kybernetischen
Organismus, der eine Chimdre aus einem lebenden Organismus und
einer Maschine beschreibt. Infolge der zahlreichen Anwendungen
intrakorporaler medizinischer Systeme sind Cyborgs nicht mehr nur
Gegenstand der Science-Fiction, sondern technisch gesehen tatsdichlich
bereits ein Teil unserer Gesellschaft. In diesem Aufsatz fassen wir die
Entwicklungen bei modernen Prothesen und Schnittstellen zwischen
Gehirn und Maschine (brain—-machine interface; BMI) zusammen
und diskutieren die jiingsten Entwicklungen bei implantierbaren Sys-
temen mit einem Fokus auf integrierter biokompatibler Elektronik
und Mikrofluidik, die fiir die Kommunikation und Kontrolle von
Organismen benutzt werden. Wir beschreiben neueste Beispiele von
Tier-Cyborgs und deren Relevanz fiir die biomedizinische Grund-
lagen- und Anwendungsforschung sowie fiir die Bioethik in diesem
neuen und aufregenden Bereich an der Schnittstelle zwischen Chemie,
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1. Einleitung

Die Bezeichnung ,,Cyborg“ wurde bereits 1960 als
Akronym fiir einen kybernetischen Organismus geprégt. Es
bezeichnet eine Chimére eines lebenden Organismus und
einer Maschine und wurde durch Clynes und Kline als ,,7he
Cyborg deliberately incorporates exogenous components ex-
tending the self-regulatory control function of the organism in
order to adapt it to new environments“ (,,Der Cyborg ver-
wendet fremde Korperbestandteile, die die regulatorische
Selbstkontrolle iiber den eigenen Organismus erweitern und
es ihm somit ermoglichen, sich neuen Lebensrdumen anzu-
passen) definiert.!! Cyborgs werden als eine logische Er-
weiterung menschlicher Korperfunktionen betrachtet, um
den Erfordernissen einer extraterrestrischen Umgebung ge-
recht zu werden (,,;nan’s bodily functions to meet the requi-
rements of extraterrestrial environments*).!

Cyborgs sind in der heutigen Gesellschaft vor allem aus
zahlreichen Science-Fiction-Romanen bekannt, in denen sie
héufig als Wesen mit iibermenschlichen Féhigkeiten und
Kréften dargestellt werden, die der Menschheit Schaden zu-
fiigen. Bedingt durch die Tatsache, dass heute viele Personen
intrakorporale medizinische Systeme, wie z.B. Herzschritt-
macher, komplexe Prothesen oder Cochlea- und Retina-
implantate nutzen, kann dieser Teil der Menschheit im tech-
nischen Sinne jedoch bereits als Cyborgs betrachtet werden.
In diesem Aufsatz geben wir einen Uberblick iiber die neu-
esten Entwicklungen auf der Schnittstelle zwischen techni-
schen Systeme und hoheren Organismen. Im zweiten Ab-
schnitt erfolgt ein kurzer Abriss des technischen Standes
moderner Implantate, der aufzeigt, dass die notwendige Im-
plantationstechnologie bereits seit mehr als 1000 Jahren ent-
wickelt wird, herausragende Fortschritte aber insbesondere in
den vergangenen 10 Jahren erzielt wurden. Dies hat zur
Entwicklung komplexer implantierbarer Schnittstellen zwi-
schen Gehirn und Nerven und der technischen Einheit ge-
fiihrt. Diese sogenannten ,,brain—machine interfaces* (BMI)
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aus dem Gehirn und in das Gehirn
(Abschnitt 3). Trotz der fortschreiten-
den Entwicklung werden BMI bereits
eingesetzt, beispielsweise fiir medizi-
nische Anwendungen, in denen gelihmte Personen Roboter
durch bloBes Denken dirigieren konnen (,,action-from-
thoughts®). Die bereits seit mehr als einer Dekade laufenden
wissenschaftlichen Arbeiten an Tier-Cyborgs sind nicht nur
Modellsysteme fiir solche innovativen medizinischen An-
wendungen. Die sogenannten Biobots, wie z. B. grof3e Insek-
ten mit implantierten elektronischen und mikrofluidischen
Kontrolleinheiten, zielen auch auf die Bereitstellung einer
neuen Generation von Werkzeugen, wie z.B. kleiner flugfi-
higer Objekte fiir Uberwachungs- und Rettungsmissionen.
Dariiber hinaus ermoglicht die externe Kontrolle tierischer
Muskel- und Nervengewebe mittels tragbarer Gerite,
grundlegende Zusammenhidnge in den Neurowissenschaften
zu verstehen. In Abschnitt 4 werden Schliisselaspekte der
aktuellen Forschungs- und Entwicklungsarbeiten der Cyborg-
Technologie fiir medizinische und andere Anwendungen be-
handelt. Diese umfassen z.B. die Entwicklung biokompati-
bler, flexibler Elektronik und chiméirer Geriat-Gewebe-
Grenzflichen sowie Konzepte zur Nutzung korpereigener
Energie des Wirtorganismus, um Implantate zu betreiben.

[*] Dr.S. Giselbrecht, Prof. Dr. C. M. Niemeyer
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)
Institut fiir Biologische Grenzflichen (IBG-1)
Hermann-von-Helmholtz-Platz, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen
(Deutschland)
E-Mail: niemeyer@kit.edu
Dr. B. E. Rapp
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)
Institut fiir Mikrostrukturtechnologie (IMT)
Hermann-von-Helmholtz-Platz, 76344 Eggenstein-Leopoldshafen
(Deutschland)
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Abbildung 1. Chemische Strukturformeln typischer Materialien, die fiir Implantate genutzt werden: a) Polymethylmethacrylat, b) Polyethylen, c) Po-
lysiloxan (hier: Polydimethylsiloxan), d) Polyetheretherketon, ) Polycaprolacton, f) Parylen (hier Parylen C), g) Polyvinylalkohol, h) Polylactid-co-

glycolid.

2. Von statischen Prothesen zu intelligenten Implan-
taten

In den letzten Jahren wurde die urspriingliche Idee des
kybernetischen Organismus vorwiegend durch die aktuellen
Erfordernisse im Bereich der Biomedizin und durch die
enormen Fortschritte in der Mikro- und Nanotechnologie
vorangetrieben. Tatsdchlich werden Vollimplantate und teil-
weise implantierte technische Hilfsmittel bereits seit sehr
langer Zeit genutzt, um Defekte und Beeintrachtigungen zu
kompensieren, die durch traumatische Ereignisse oder
Krankheiten entstanden sind. Die Romer benutzten bereits
im ersten oder zweiten Jahrhundert n. Chr. kiinstlichen
Zahnersatz aus geschmiedetem Eisen als Zahnimplantate.
Diese wurden sehr wahrscheinlich durch Hei3schmieden und
Falten hergestellt, um verlorene Zihne zu ersetzen.”) Obwohl
metallische Werkstoffe bei weitem keine idealen Materialien
fiir Zahnimplantate sind, waren diese Prothesen aufgrund
ihrer Knochenintegration und ihrer korrekten anatomischen
Position sehr wahrscheinlich dennoch funktionell.

Die Geschichte der modernen mechanischen Prothetik
und Gelenkplastik begann vor mehr als einem Jahrhundert
mit der Entwicklung von Methoden zur Behandlung von
Gelenkerkrankungen durch Verwendung von tierischen Ge-
weben und Materialien oder durch technische Hilfsmittel.
Diese Ansitze ermoglichten schlieBlich den Ersatz eines
Hiiftgelenks im Jahr 1938.F! Aufgrund des nicht-physiologi-

Stefan Giselbrecht studierte Biologie an der
Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen und
der Universitdt Saarbriicken. Er promovierte
am Institut fiir Mikrostrukturtechnik an der
TH Karlsruhe bei Professor Saile. Anschlie-
Jfend war er wissenschaftlicher Mitarbeiter
des Instituts fiir Biologische Grenzflichen 1,
wo er 2007 die Leitung der Arbeitsgruppe

,, Biomimetische Mikrostrukturen iiber-
nahm. Seine Forschungsinteressen gelten der
Entwicklung neuer, vorzugsweise Folien-ba-
sierter Technologien fiir die Herstellung funk-
tionalisierter Mikro- und Nanostrukturen fiir
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schen Designs, dem Mangel an geeigneten Materialien mit
ausreichender mechanischer Festigkeit, Bestdndigkeit und
Oberflicheneigenschaften, die eine geringe Reibung und
gleichzeitig gute Gewebeintegration ermdoglichten, waren
diese frithen Versuche jedoch durch eine geringe Erfolgsrate
gekennzeichnet. So wurden anfinglich fiir Hiift-, Knie- und
Schulterprothesen und fiir die Fixierung von Frakturen me-
tallische Platten, Schrauben oder Marknégel genutzt. Wih-
rend Edelmetalle, wie z. B. Gold, Silber und Platin, aufgrund
ihrer hohen Korrosionsbestindigkeit gute Biokompatibilitét
aufweisen und nur geringe Reizungen und Korperreaktionen
hervorrufen, ist ihre Anwendung im medizinischen Bereich in
Folge ihrer geringen mechanischen Festigkeit begrenzt. Me-
talle mit einer hoheren Festigkeit, wie z.B. Eisen, Messing
oder Kupfer, konnen aufgrund ihrer geringen Biokompatibi-
litdt nicht verwendet werden. Seit dem frithen 20. Jahrhundert
werden daher als Alternativen neue Legierungen eingesetzt,
wie z.B. Chrom-Nickel-Stdhle und Titanlegierungen, die
verbesserte mechanische Eigenschaften und eine bessere
Biokompatibilitdt aufweisen und heute weitverbreitet fiir
medizinische Implantate sind.™!

Spiter fanden synthetische Polymere ihren Weg in die
klinischen Anwendungen. Typische Vertreter moderner
Kunststoffe sind Polymethylmethacrylat (PMMA) (Abbil-
dung 1a) als Knochenzement oder fiir Intraokularlinsen,
Polyethylen fiir die Nachbildung von Gelenkpfannen mit
geringen Reibwerten (Abbildung 1b), Polysiloxane (Abbil-
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dung 1c¢) fiir Brustimplantate oder Polyetheretherketone fiir
Osteosyntheseplatten (Abbildung 1d). Dariiber hinaus sind
keramische und Kompositwerkstoffe von besonderer Be-
deutung fiir medizinische Anwendungen. Typische Vertreter
sind Aluminium- oder Zirconiumoxide, Calciumphosphate
und Glaskeramiken, sowie Kohlenstoff- und faserverstiarkte
Komposite, die hauptsiachlich fiir Prothesen -eingesetzt
werden.

In den letzten Jahrzehnten wurden grofle Fortschritte in
der Entwicklung sogenannter ,,intelligenter Materialien® mit
responsiven  Eigenschaften,”! dem computergestiitzten
Design und der Fertigung von Implantaten auf der Grundlage
von MRT-Datensitzen (Abbildung 2),*! wie z. B. mittels 3D-
Drucken, und im Besonderen bei der Entwicklung von aus-
gereiften Oberflichenmodifikationen von komplex geform-
ten Freiformfldchen erzielt, die eine verbesserte Gewebe-
integration gewihrleisten.”

Eine erfolgreiche Gewebeintegration und die Vermei-
dung von Entziindungs- und unerwiinschten Fremdkorper-
reaktionen ist eng mit der Oberflichenchemie von Implan-
taten verkniipft. Neue Methoden wurden entwickelt, die die
Erzeugung von strukturierten Oberfldchenbeschichtungen
mit nichtfaulenden oder sogar bioaktiven Eigenschaften er-
moglichen.” Diinnfilm- und Dickfilmtechnologien, wie z.B.
chemische oder physikalische Gasphasenabscheidung oder
Plasma-Sprayen, werden ebenfalls genutzt, um funktionelle
Beschichtungen zur verbesserten Gewebeintegration zu er-
zeugen. Beispiele hierfiir sind Beschichtungen aus Parylen
(Abbildung 1 f), hergestellt mittels Pyrolyse von [2,2]Para-
cyclophanen, oder keramischen Calciumcarbonat(Hydroxy-
apatit)-Materialien.!  Aufgrund ihrer hohen chemischen
Vertréglichkeit, mechanischen Festigkeit und hohen Gewe-
bevertriglichkeit werden Parylene mittlerweile als ISO-
10993-kompatible Beschichtungen fiir Implantate, Elektro-
den und Sonden in lebendem Gewebe besonders héufig ein-
gesetzt.

Zhang et al. haben vor kurzem eine Implantat-Beschich-
tung vorgestellt, die aus sehr gering faulenden Biomaterialien
besteht und die unspezifische Proteinadsorption unter-
driickt,” die vermutlich eng mit der Lebensdauer von Im-
plantaten korreliert. Sie verwendeten hierzu zwitterionische
Hydrogele, die aus Carboxybetain-funktionalisierten Mono-
meren und Vernetzern hergestellt wurden. Die subkutane
Implantation dieser Materialien in Méause zeigte, dass die
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Abbildung 2. Bioabbaubare Schiene fiir die Luftréhre aus Polycaprolac-
ton (Abbildung 1e), die mittels Rapid Prototyping hergestellt wurde.
Abbildung (a) zeigt ein berechnetes, Tomographie-basiertes Design
der Schiene (rot). Die gedruckte Schiene (b, roter Rahmen) wurde bei
einem wenige Wochen alten Patienten mit Bronchomalazie implantiert,
um ein Kollabieren des Segments des linken bronchialen Hauptstam-
mes zu verhindern !

Hydrogelbeschichtungen die Bildung einer dichten kollage-
nosen Kapsel fiir mindestens 3 Monate vermeiden konnte."

Eine bemerkenswert rasante Entwicklung hat im Bereich
der elektronischen Implantate stattgefunden, die vor allem
auf dem enormen Fortschritt in der Mikroelektronik und der
Halbleitertechnologie beruht. Seit Luigi Galvani im spéten
18. Jahrhundert gezeigt hat, dass die Signalleitung in Nerven
und die Muskelkontraktionen auf elektrischen Signalen
beruht,'” wurden zahlreiche Ansitze entwickelt, um die
Kommunikation von technischen und biologischen Systemen
auf der Ebene elektrischer Signale zu etablieren und nutzbar
zu machen.

Das Ziel dieser Strategie ist es, entweder Funktionen des
menschlichen Korpers zu kontrollieren, wiederherzustellen
oder zu verbessern, sowie Prothesen und externe Roboter
durch von Muskeln oder Nerven abgeleitete Signale zu kon-
trollieren.'!! Das bekannteste und am weitesten verbreitete
Beispiel im medizinischen Bereich ist der tragbare und voll-
implantierbare Herzschrittmacher, der zum ersten Mal er-
folgreich von Senning 1958 implantiert wurde.'? Eine weitere
etablierte Anwendung sind Retinaimplantate, die eine zu-
nehmend wichtige Rolle in der Medizin spielen, insbesondere
da das erste Retinaimplantat zur Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittener Retinitis pigmentosa durch die FDA zu
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Beginn des Jahres 2013 zugelassen wurde. Weitere Hilfsgeréte
fiir medizinische Anwendungen sind Cochlea-Implantate fiir
schwerhorige Personen, Implantate fiir die Hirn-Tiefensti-
mulation zur Schmerzbehandlung von medikamentenresis-
tenten Patienten oder zur Behandlung von Parkinson.!
Diese und weitere Beispiele werden im Abschnitt 3.1 einge-
hend beschrieben.

Bioelektronische Gerite verschmelzen heutzutage mit
dem Bereich der Robotik, insbesondere um hochentwickelte
Neuroprothesen zu entwickeln.'"! Hierzu werden derzeit
Gehirn-Maschine-Schnittstellen (BMI) entwickelt, mit denen
bereits eine deutlich Linderung von Symptomen medizini-
scher Erkrankungen erreicht werden konnte. Wie in Ab-
schnitt 3 ausgefiihrt, profitieren diese Entwicklungen hoch-
gradig von den grofen und zunehmend detailreichen dreidi-
mensionalen Datensétzen, die durch hochentwickelte Brain-
Mapping-Methoden erhalten werden.'” Bemerkenswerter-
weise beeinflusst der Fortschritt im Bereich der BMI-For-
schung auch stark die Entwicklung tierischer Cyborgs, soge-
nannter Biobots. Hier wurden in den letzten Jahrzehnten
umfangreiche Anstrengungen unternommen, um elektroni-
sche Systeme in Insekten und Mollusken zu integrieren, um
eine Fernsteuerung lebender Organismen zu erreichen (siche
Abschnitt 3.4)." Diese Ansitze wurden mit niederen Orga-
nismen erprobt, jedoch erscheinen sie zunehmend auch fiir
Anwendungen in hoheren Organismen — sogar im Menschen
— geeignet. Hierbei spielen diverse Aspekte eine sehr wichtige
Rolle, insbesondere die Entwicklung von grof3volumiger
Datentibertragung, eine enge funktionale Schnittstelle zu
weichen, dreidimensionalen Geweben, Grofle und Integrati-
onsdichte bis auf die zelluldire GroBenskala sowie Energie-
verbrauch und -versorgung der Implantate. Diese Aspekte
werden ausfiihrlich in Abschnitt 4 beschrieben. Es soll jedoch
bereits an dieser Stelle erwdhnt werden, dass Schliisselkon-
zepte, wie z. B. die Nutzung von Energie des Wirtorganismus
mithilfe von Biobrennstoffzellen (siche Abschnitt 4.4) oder
die Verwendung mikrofluidischer Implantate fiir die kon-
trollierte Medikamentenfreisetzung, seit langem bekannt
sind. So wurde In-vivo-Dosierung von Insulin mithilfe im-
plantierter Mikrofluidikpumpen bereits in der Vergangenheit
diskutiert."” Dieses Konzept ermdglicht heute neue Mog-
lichkeiten fiir die Fernsteuerung des Verhaltens von Orga-
nismen mittels chemischer Signale (siche Abschnitt 4.3).
Letztgenannter Ansatz kann vermutlich durch gezieltes
Lernen von der Natur sogar weiterentwickelt werden, da
beispielsweise bestimmte Parasiten in der Lage sind, das
komplexe Verhalten ihres Wirts durch Sekretion von Neu-
romodulatoren zu verindern.””

3. Die Verbindung zwischen Gehirn und Computer

Wie oben skizziert, wurden in den letzten Jahren signifi-
kante Entwicklungsspriinge in der Implantattechnologie er-
reicht, die vor allem mit dem Aufkommen neuer Herstel-
lungs- und Funktionalisierungsmethoden verkniipft sind. Die
Verbindung und funktionelle Interaktion zwischen lebendem
Gewebe und technischen Systemen hat heutzutage einen er-
staunlichen Grad an Komplexitét erreicht. Moderne techni-
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sche Systeme sind in der Lage, lebende Organismen durch
den Ersatz zentraler Korperfunktionen am Leben zu erhal-
ten, wie dies z.B. bei den héufig implantierten Herzschritt-
machern der Fall ist. Sie helfen, verminderte sensorische Fi-
higkeiten zu kompensieren, beispielsweise mittels Cochlea-
Implantaten, und sie ergénzen nicht-funktionelle Korper-
strukturen, wie z.B. Arme oder Beine, die teilweise oder
komplett durch technische Prothesen ersetzt werden konnen.
Wenn ein technisches System eine komplexe Korperfunktion
ersetzen soll, wie z.B. das Greifen, ist es essentiell, dass das
System eng mit dem lebenden Organismus verbunden ist.
Idealerweise sollte das System selbst in der Lage sein, ent-
sprechende Signale fiir die Bewegung und Kontrolle direkt
vom Zentralnervensystem, und hier insbesondere dem
Gehirn selbst, zu empfangen und weiterzuleiten. Solche
,Hardware/Wetware-Schnittstellen“ werden typischerweise
als Gehirn-Maschine-Schnittstellen bezeichnet. Sie stellen die
Schnittstelle dar, von der technische Systeme Kontrollbefehle
erhalten und an die sie moglicherweise Riickmeldungen oder
Stimulationen zuriickliefern.

3.1. Was sind Gehirn-Maschine-Schnittstellen?

Im technischen Sinn wird die Bezeichnung Gehirn-Ma-
schine-Schnittstelle (BMI) fiir den Zugang und die Kontak-
tierung des Gehirns, d.h. die Nervenzellen eines lebenden
Organismus verwendet. Im Vergleich zu Ansitzen des com-
puterunterstiitzten Sehens, die auf der Erkennung von Gesten
beruhen,”! sind BMIs fiir eine direkte physikalische Kon-
taktierung und damit fiir eine direkte Ableitung von elektri-
schen Potentialen vom lebenden Gehirn ausgelegt (Abbil-
dung 3). Die Tatsache, dass der menschliche Korper elektri-
sche Potentiale, sogenannte Aktionspotentiale, fiir die Si-
gnalweiterleitung und Muskelaktivierung verwendet, ist seit
dem 18. Jahrhundert bekannt. Die Aufnahme solcher Akti-
onspotentiale ist aus technischer Sicht unkompliziert, da diese
Signale in einfache elektrische Schaltungen eingespeist und
verstarkt werden konnen. Dies kann nicht-invasiv mit gerin-
ger rdumlicher Auflosung erfolgen, wie es im Fall der Elek-
troenzephalographie (EEG) durchgefiihrt wird. Interessan-
terweise ist eine kostengiinstige Ausriistung fiir das Ableiten
von Aktionspotentialen von Nerven und deren Verstirkung
zu Audiosignalen heutzutage bereits fiir Laien zuginglich,
beispielsweise durch die SpikerBox, die kommerziell von der
Firma Backyard Brains vertrieben wird.

Es gibt zwei Arten von BMIs: invasive und nicht-invasive.
Invasive BMIs nutzen Elektroden, die zeitweise oder per-
manent in das Gehirn implantiert sind, wiahrend nicht-inva-
sive BMIs mit Elektroden arbeiten, die dicht auf den Schidel
angebracht werden, wie z.B. im Falle des EEG. Implantierte
Elektroden werden iiblicherweise subdural oberhalb des re-
levanten Kortexareals des Gehirns platziert. Diese Methode
wird dann als Elektrokortikographie (ECoG) bezeichnet.
Implantierte Elektroden erlauben iiblicherweise die Signal-
erfassung mit hoheren Datenraten und deutlich hoheren
Signal-Rausch-Verhiltnissen im Vergleich zu nicht-invasiven
Elektroden. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass jede zu-
sétzliche Gewebe- und Knochenschicht wie ein Tiefpassfilter
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Abbildung 3. Prinzipieller Aufbau einer Gehirn-Maschine-Schnittstelle (BMI). Elektroden (implantiert oder
nicht-implantiert) werden kontinuierlich von einer auf dem Schidel platzierten extrakorporalen Elektronik aus-
gelesen, die neben der Analog-Digital-Wandlung auch algorithmische Komplexitatsreduktion und somit die Ab-
leitung von Bewegungs- und Kontrollsignalen erméglicht. Diese Befehle werden entweder an einen extrakorpo-
ralen Schaltkreis weitergeleitet, der sich nicht am Schidel befindet, und der beispielsweise eine Prothese,
einen Lautsprecher (Sprachanwendung) direkt steuert oder die Signale an Elektroden weiterleitet, die an Mus-
keln oder Nerven liegen (z.B. Kranialnerven wie dem Vagus-Nerv). Dieser extrakorporale Schaltkreis kann auch
direkt mit einem entfernten Computer kommunizieren. Mittels Fernsteuerung dieses Schaltkreises kénnen Si-
gnale, in erster Linie elektrische Signale, in das Gehirn eingespeist werden. Bemerkenswert ist, dass neueste
Entwicklungen auch die kontrollierte Freisetzung von Substanzen mittels Mikrofluidik oder Licht nutzen. Der
extrakorporale Schaltkreis kann auch autonom agieren, wie es beispielsweise bei Cochlea-Implantaten, die von
einem ebenfalls extrakorporal angeordneten Mikrophon am Kopf gesteuert werden, oder bei Schrittmachern

gngewangﬁe

Obwohl es sich hierbei um
eine ethisch umstrittene
Methode handelt, wird die
Tiefenstimulation bereits
fiir die Behandlung einer
grofen Anzahl medizini-
scher Indikationen ange-
wendet, wie z.B. chroni-
scher Schmerz, Tremor,
Parkinson®” sowie fiir eine
ganze Reihe neurologi-
scher und psychiatrischer
Erkrankungen, z.B. Epi-
lepsie, Angstzustinde und
sogar chronische Depres-
sionen, die durch die Sti-
mulation des Nervus vagus
behandelt werden konnen.
Interessanterweise datie-
ren die ersten medizini-
schen Berichte iiber DBS
beim Menschen auf das
Jahr 1974 zuriick,”” nur 5
Jahre nachdem die ersten
Elektroden erfolgreich in
das Gehirn eines Affen
implantiert wurden. Typi-
sche Beispiele von BMIs,
die fiir die Stimulation

der Fall ist, die durch die integrierte CPU getaktet werden. Kabelbasierte Signaltbertragung ist in der Abbil-
dung mit durchgezogenen Linien dargestellt, kabellose Signaliibertragung durch gestrichelte Linien.

mit hoher Dampfung wirkt. Nicht-invasive BMIs sind typi-
scherweise auf Datenraten von 20-30 bits pro Minute be-
grenzt, wihrend invasive BMIs diese Werte um mindestens
eine GroBenordnung iibertreffen.”? Dennoch wurden zahl-
reiche kommerziell erfolgreiche Anwendungen auf der
Grundlage nicht-invasiver BMIs etabliert. Die wichtigste
Anwendung ist die Aufnahme von EEGs. Diese Technik
wurde zum ersten Mal von Berger bereits im Jahr 1925 ge-
zeigt® und stellt eine Routinemethode in der medizinischen
Diagnostik dar. Ein weiteres wichtiges Beispiel fiir nicht-in-
vasive BMIs wurde 1999 von Birbaumer et al.?* als »thought
translation device“ (etwa: Gedankeniibersetzungssystem)
vorgestellt, um die verbale Kommunikation von geldhmten
Patienten zu unterstiitzen.

Invasive BMIs wurden in den spiten 1960er Jahren von
Fetz bei seinen wegweisenden Arbeiten mit Affen einge-
fiihrt.™ Die Implantierung von Elektroden direkt in das
Gehirn eines lebenden Organismus birgt die gleichen Risiken
wie eine Operation am offenen Gehirn. Zusétzlich wirft
dieses Verfahren deutliche ethische Bedenken auf, bedingt
durch die Tatsache, dass solche BMIs nicht ausschlieBlich als
klassische Vorrichtung zur Ableitung elektrischer Potentiale
aus dem Gehirn betrieben werden konnen. Sondern sie
konnen auch genutzt werden, um Signale in das Gehirn ein-
zukoppeln. Diese Technik wird dann typischerweise als Hirn-
Tiefenstimulation (deep brain stimulation, DBS) bezeichnet.

Angew. Chem. 2013, 125, 14190 — 14206

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

nicht-kranialer Nerven ge-
nutzt werden, sind Herz-
schrittmacher. Diese re-
prasentieren eines der il-
testen autonomen Implantate im Menschen, da der erste
Schrittmacher bereits 1958 erfolgreich im Menschen implan-
tiert wurde.['?!

In der Medizintechnik sind BMIs in den letzten zwei
Jahrzehnten zu einem wertvollen Werkzeug fiir die Ableitung
von Bewegungs- und Kontrollsignalen aus dem menschlichen
Gehirn gereift. Sie konnen fiir die Aktuierung von Prothesen
und Implantaten genutzt werden. Als solches stellen sie eine
Schliisselfunktion fiir die Wiederherstellung verlorener Kor-
perfunktionen dar, wie z. B. fiir Patienten mit Lihmungen und
Amputationen.

Dariiber hinaus gewidhren BMIs Einblicke in die Funkti-
onsweise des Gehirns und die zugrundeliegende funktionale
Verschaltung und sind daher wichtige Werkzeuge fiir die
modernen Neurowissenschaften. Im Verlauf der Entwicklung
wurden BMIs mit zunehmend komplexen Schaltungen und
Prozessorkapazitidten ausgeriistet, die durch die Fortschritte
in den Bereichen der Miniaturisierung von Gerédten und
Elektronik ermoglicht wurden. Einige der hochstentwickel-
ten BMIs sind nahezu autonome Systeme mit integrierten
Mikroprozessoren, Antennen und Schnittstellen fiir die
Fernsteuerung. Die Entwicklung eines geeigneten BMI fiir
spezifische Anwendungen ist iiblicherweise ein hochgradig
transdisziplindres Unterfangen, das Mikroelektronik, Neu-
rowissenschaften, Robotik sowie Biomedizintechnik und In-
formatik einschlief3t.
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3.2. Signalerfassung: die Schnittstelle zum Gehirn

Die Hauptaufgabe von BMIs ist der Zugang und die
Ubersetzung der neuronalen Signale in ein technisch verar-
beitbares Format. Neuronale Signale sind analoge Signale, die
mit einer ausreichend hohen Abtastrate aufgenommen, ge-
filtert und in digitale Signale umgewandelt werden miissen
(Analog-Digital-Wandlung). Abhingig von der Komplexitét
der BMIs konnen die Systeme diese Vorgidnge entweder au-
tonom durchfithren oder an einen entfernten Computer de-
legieren. Ublicherweise erfolgt letztere Variante mit einer
Kabelverbindung zwischen Computer und BMI, um die
komplexen analogen Signale mit moglichst minimalen Qua-
litdtsverlusten zu {iibertragen. Wird die Schaltung fiir eine
autonome Analog-Digital-Wandlung nah an den Elektroden
platziert, d.h., die BMI befindet sich entweder intra- oder
extrakorporal am Schéidel, so konnen hohere Signal-Rausch-
Verhiltnisse erzielt werden, und daher miissen geringere
Datenmengen iibertragen werden. Elektronische Systemen,
die direkt auf dem Schidel platziert werden, sind héufig so
ausgelegt, dass sie drahtlose Kommunikation mit einem ent-
fernten Computer oder anderem elektronischen Gerit er-
moglichen, wie z.B. einem Aktor einer Prothese.

Die Signale konnen entweder iiber implantierte Elektro-
den oder mittels Elektroden erfasst werden, die sich auf dem
Schédel in der Nihe der entsprechenden Kortexregion des
Gehirns befinden. Im Allgemeinen liefern einzelne Elektro-
den Signale mit unzureichender Aussagekraft. Dies kommt
daher, dass an komplexen Bewegungsmustern Aktionspo-
tentiale mehrerer hundert bis tausende von Zellen beteiligt
sind. Daher erlaubt nur die kombinierte Datenanalyse von
groBeren Gruppen von Zellen aus unterschiedlichen Berei-
chen des Gehirns die Ableitung stabiler Kontrollsignale. Es
ist auBBerdem sehr wichtig, dass diese Elektroden iiber eine
lange Zeit genutzt werden konnen, ohne dass eine deutliche
Anderung ihrer Oberflichenimpedanz und Biokompatibilitit
stattfindet. Dies betrifft insbesondere implantierte Elektro-
den. Da bisher eher klassische Systeme den Malstab fiir
Laborversuche bilden, die z.B. auf hochdichten Arrays von
Siliciumnadeln beruhen,! diese aber immer nur begrenzt als
Langzeitimplantate verwendet werden konnen, sind hier
weitere Entwicklungen im Bereich der Materialwissenschaf-
ten erforderlich. Die von solchen Elektroden-Arrays erfass-
ten Signale sind komplex, sodass Methoden zur Reduktion
der Komplexitit, wie kiinstliche neuronale Netzwerke, Sup-
port-Vector-Machines oder Hidden-Markov-Modelle, ge-
nutzt werden miissen, um Signale zu erzeugen, die fiir die
Kontrolle von Aktoren geeignet sind. Einige moderne BMIs
unterstiitzen, wenn auch in reduziertem MafRe, bereits solche
Funktionen, die es diesen Systemen ermoglichen, eigenstén-
dig zu arbeiten, wodurch sie nur zwischenzeitlich externe
Steuerbefehle benétigen.

Abhingig von der Anwendung konnen BMIs auch mit
intakten, immer noch aktiv mit dem zentralen Nervensystem
verbundenen, und zuginglichen Nerven- oder Muskelzellen
arbeiten. Dies trifft hdufig fiir teilweise geldhmte Patienten
oder Patienten mit Amputationen zu. Die Ableitung elek-
trischer Signale von diesen Quellen kann oft ausreichen, um
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Korperbewegungen und Kontrollsignale von ausreichender
Qualitét zu erhalten.

3.3. Bewegung durch Gedanken: Was tun mit Kontrollsignalen?

Die primédre Anwendung von BMIs ist die Ableitung von
Bewegungs- und Kontrollsignalen, die es erlauben, die neu-
ronale Aktivitit einer bestimmten Kortexregion des Gehirns
mit ,,Kontrollbefehlen® fiir einen bestimmten Korperteil zu
verkniipfen. In den meisten hoheren Organismen ist das
Gehirn ein hochentwickeltes und sehr komplexes Organ, das
fahig ist, in umfangreicher Weise Funktionen neu zu ver-
kniipfen. Experimente mit Primaten zeigten z.B., dass ein
Tier lernen kann, einen Roboterarm ausschlieBlich durch
seine Gedanken zu kontrollieren.” So zeigten Velliste
et al.,”! dass Tiere sogar befihigt sind, sich in solchen Ex-
perimenten selbst zu fiittern, wenn die Extremitdten des
Tieres mechanisch fixiert wurden. Diese Versuche zeigen
nicht nur eindrucksvoll, dass Bewegungs- und Kontrollsignale
in ausreichender Qualitdt von Rohdaten neuronaler Aktivitét
abgeleitet werden konnen, sondern auch, dass die Tiere sich
ihrer Fahigkeit bewusst werden, den Roboterarm durch blof3e
Gedanken zu steuern. In dieser Art von Experimenten wird
zunichst ein Tier trainiert, den Roboterarm zu bewegen.
Wihrend dieser Zeit wird die Gehirnaktivitdt des Tieres
aufgenommen. In der zweiten Stufe des Experiments wird der
Arm des Tieres fixiert, und der Roboterarm wird aus-
schlieBlich durch die Aktionspotentiale kontrolliert, die vom
Gehirn des Tieres abgeleitet werden. Diese bahnbrechenden
Experimente wurden 1999 von Chapin et al. an Nagetieren
durchgefiihrt.® Dies war das erste Mal, dass gezeigt wurde,
dass es moglich ist, Kontrollsignale mit ausreichender Qua-
litdt von den rohen neuronalen Aktivitdtspotentialen abzu-
leiten. Diese Experimente zeigten dariiber hinaus, dass, wenn
eine visuelle Riickkopplung besteht, ein umfassendes funk-
tionales Neuverkniipfen (,,remapping“) der Funktionen des
Gehirns erfolgt, um eine bessere Kontrolle iiber den Roboter
zu gewinnen. Dieser Prozess wird héufig als Hirn-Plastizitat
bezeichnet und ist eines von vielen Beispielen der funktio-
nellen Adaptierbarkeit des Gehirns. Falls die Ableitung der
Kontrollsignale durch das BMI unvollkommen ist, fithren die
neuronalen Signale des Gehirns zu einer fehlerhaften Be-
dienung des technischen Systems. Visuelle Riickkopplung
ermoglicht es dem Gehirn, sich an die fehlerhafte technische
Schnittstelle anzupassen, um ,,bessere” Kontrollsignale zu
erzeugen und damit eine bessere Kontrolle iiber das techni-
sche System zu erlangen. Folglich ermoglicht die Hirn-Plas-
tizitat eine Korrektur der technischen Limitierungen des
BMI.

Die Experimente mit Tiermodellen erméglichen ein bes-
seres Verstdndnis der Materie und die Verbesserung der
entwickelten Systeme. Wenngleich die Anwendung solcher
komplexer BMIs bei Menschen deutlich anspruchsvoller ist,
haben zahlreiche Beispiele mittlerweile eine erfolgreiche
Implantation von Prothesen mit BMIs in Nervensystem und
Muskeln gezeigt, beispielsweise in Form von Sprachhilfen"
und Handprothesen®" fiir gelihmte Patienten. In den letzten
Jahren hat die Forschung iiber eine direkte Verbindung von
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ferngesteuerten robotischen Instrumenten mit dem mensch-
lichen Gehirn zu erstaunlichen Fortschritten gefiihrt. Hoch-
berg etal. konnten zeigen, dass bei Tetraplegikern (die
schwerste Form von Lihmung, bei der Patienten die Fahig-
keit verlieren, alle Extremitdten zu kontrollieren) die Wie-
derherstellung der Fahigkeit, Objekte zu greifen, unter Ver-
wendung eines robotischen Systems erreicht werden kann,
das direkt mit dem Gehirn des Patienten mittels eines im-
plantierten BMI verbunden ist (Abbildung 4).5? Sie implan-

Abbildung 4. Demonstration der Gedankenkontrolle eines robotischen
Systems. Einer Tetraplegikerin, die nicht in der Lage ist, ihre Arme zu
benutzen, wurde eine Multikanal-Elektrode direkt in den Motorcortex
implantiert. Ein Steuerrechner verarbeitet kontinuierlich die neuronalen
Rohdaten, um daraus Bewegungsbefehle fiir den Roboterarm zu extra-
hieren. Dieses System erlaubt es ihr, sich selbst eine Kanne Kaffe zu
servieren. Bilder entnommen aus Lit. [32].

tierten ein aus Silicium hergestelltes und mit Parylen-C
(Abbildung 1f) beschichtetes 96-Kanal-Elektrodenarray
direkt in den Motorcortex eines Patienten. Die Auswahl einer
Untermenge der 96 Kanile, die das beste Signal-Rausch-
Verhiltnis zeigte, ermoglichte die Extraktion von Gehirn-
aktivitdten und die Ableitung von Bewegungs- und Kontroll-
signalen mithilfe eines iiber ein Kabel verbundenen Compu-
ters fiir die Datenanalyse. Die Bewegungs- und Kontroll-
signale wurden fiir einen robotischen Arm aufbereitet, der fiir
das Greifen und Bewegen von Objekten entwickelt wurde.
Diese Konfiguration erméglichte es Tetraplegikern, einen
Roboterarm allein mithilfe ihrer Gedanken zu kontrollieren,
um nach einem Becher Kaffee zu greifen und sich selbst zu
bedienen. Um solche Systeme fiir Anwendungen auf3erhalb
des Labors geeignet zu machen, miissen die weitere Minia-
turisierung der Elektroden, die integrierte Signalverarbeitung
mittels einer direkt am Schidel des Patienten befestigten
Elektronik sowie die Fernsteuerung des Robotersystems
noch implementiert werden. Jedoch zeigen die eindrucks-
vollen Ergebnisse der Laboraufbauten bereits deutlich, dass
die Gedankensteuerung funktioniert und der Weg fiir den
funktionellen Ersatz von Extremitéten mittels einer direkten
Verbindung zum zentralen Nervensystem geebnet ist. Diese
Technologie birgt daher ohne Frage ein enormes Potential,
die Lebensqualitdt behinderter Personen signifikant zu stei-
gern.
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3.4. Die Signaleinspeisung: BMIs als Eingabegeriite

BMIs werden meistens als Datenquellen betrachtet. Das
,»Tor zum Gehirn® kann aber natiirlich auch genutzt werden,
um Signale in das Gehirn einzuspeisen. Diese Moglichkeit ist
ein ethisch hochkontroverses Thema, da diese neue Techno-
logie komplett neue Herausforderungen an die Bioethik
stellt.’® Man sollte sich jedoch bewusst sein, dass implantierte
BMlIs, die Signale in Nerven, Muskeln oder direkt in das
Gehirn einspeisen, bereits im alltdglichen Gebrauch sind,
beispielsweise in Herzschrittmachern oder in Hirn-Tiefen-
stimulationen (siehe Abschnitt 3.1). Derzeit sind diese Si-
gnale jedoch weder dazu gedacht noch dazu geeignet, einen
gesamten Organismus zu kontrollieren, wie dies hiufig in
Science-Fiction-Erzdhlungen dargestellt ist. Die Gehirne der
meisten lebenden Organismen sind zu komplex, um ein be-
stimmtes eingekoppeltes Signalmuster mit einer bestimmten
Bewegung der GliedmaBen verkniipfen zu kénnen.

Bei niederen Organismen ist die Kontrolle ganzer Orga-
nismen deutlich einfacher zu erreichen, beispielsweise bei
Insekten. Entsprechende Studien wurden bereits mit Scha-
ben, Kifern,* Motten!"®*>3 und Heuschrecken™ durchge-
fithrt (Abbildung 5). Im Allgemeinen sind die Gehirne von
Insekten deutlich weniger komplex, und eine Signalein-
kopplung kann mitunter direkt ein bestimmtes Bewegungs-
programm, wie Flug oder Laufen, ausldsen.

So konnte unter Verwendung einer autonomen Elektro-
nik auf dem Schédel und implantierten Elektroden gezeigt
werden, dass Insekten iiber eine Betriebszeit von bis zu 3 h
kontrolliert werden konnen. Diese Studien haben den Begriff
Cyborgkifer (,,Cyborg beetle*) geprigt. Die Motivation zur
Herstellung von Insektencyborgs liegt beispielsweise in der
Notwendigkeit, klassische Flugobjekte fiir militdrische,
kommerzielle und akademische Zwecke zu miniaturisieren.
Hier stellen Insekten den Goldstandard in Bezug auf Aero-
dynamik, Tragfahigkeit, Energieeffizienz und biochemische
Sensorfdhigkeiten dar. Insektencyborgs konnen mittels frei
zugéanglicher Nerven kontrolliert werden, beispielsweise
mittels der sensitiven Neuronen die in den Antennen von
Schaben zu finden sind. Durch geeignete Mikrostimulation
kann dem Tier suggeriert werden, ein bestimmter Weg sei
durch ein Hindernis versperrt. Dies fiihrt zu einer Verédnde-
rung der Bewegungsrichtung des Tieres. Bemerkenswerter-
weise werden Gerdte fiir solche Experimente mit so ge-
nannten ,,Roboschaben® bereits durch die Firma Backyard
Brains kommerziell vertrieben.

Versuche, hohere Organismen wie z.B. Tauben und
RattenP® fernzusteuern, wurden ebenfalls durchgefiihrt, und
eine Kontrolle tiber Distanzen von bis 300 m konnte bereits
gezeigt werden.” Da jedoch die Signaleinspeisung in kom-
plexere Gehirne weniger einfach ist, werden die Tiere nor-
malerweise durch eine ,virtuelle Bestrafungs- und Beloh-
nungs-Strategie“ iiber Mikrostimulation des medialen Vor-
derhirnbiindels dirigiert. Eine rdumlich begrenzte Stimulati-
on kann den gerichteten Flug eines Tieres ausldsen, sodass bis
zu einem gewissen Grad Kontrolle iiber die Bewegungen des
Tieres moglich ist. Es muss jedoch festgestellt werden, dass
solche Stimulationsstrategien nicht in der Lage sind, ein de-
zidiertes Bewegungsprogramm zu aktivieren, wie bei Insek-

www.angewandte.de

dte

Chemie

14197


http://www.angewandte.de

Angewandte

Aufsdtze

= 5 mm

Elektronik
RF-
Schaltkreis

lektroden  Elektronik 7
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Abbildung 5. Beispiele fiir die Signaleinkopplung zur Kontrolle des Verhaltens von Tieren. a) Cyborg-
kifer der Spezies Mecynorhina polyphemus oder Mecynorhina torquat, fiir die eine Flugkontrolle gezeigt
wurde.P* Die Signale werden von einem elektronischen Schaltkreis, der auf den Riicken des Tieres
montiert wurde, eingekoppelt (nach Lit.[40]). b) Schwirmer mit einem Zweikanal-FM-Transmitter, der
mit den Flugmuskeln des Tieres direkt verbunden ist und es ermdglicht, das Tier wihrend des Fluges
zu kontrollieren (nach Lit. [35]). c) Motte Manduca sexta mit eingebetteter Schaltung fur die Fern-
steuerung mittels direkter Stimulation der Flugmuskeln. In die Elektronik ist ein Mikroheizer inte-
griert, der eine Vorwiarmung des Thorax vor dem Abheben ermdglicht und es so dem Tier gestattet,
schneller zu starten (nach Lit. [36]). d) Heuschrecke mit Telemetriesystem fiir die Aufnahme und Ma-
nipulation der Muskelaktivitat wiahrend des Flugs (nach Lit. [37]). e) Die kommerziell vertriebene ,,Ro-
boschabe“ der Firma Backyard Brains. Die Schaltung ist auf dem Riicken des Tieres befestigt, sie
kann reversibel mit einer dauerhaft an den Antennen befestigten Klammer verbunden werden. Die
Schaltung kann mit einem Smartphone fiir die ferngesteuerte Stimulation der Antennen des Tieres
genutzt werden, um der Schabe vorzutiuschen, sie wiirde gegen ein Hindernis laufen (das Bild wurde
freundlicherweise von Backyard Brains zur Verfiigung gestellt). f) Ferngesteuerter ,Ratbot* mit einem
HF-Empfinger auf dem Riicken, der es dem Anwender erméglicht, Pulse direkt in das mediale Vor-
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CCD (charge-coupled device) oder
einer LED (light emitting diode)
erhalten, in den optischen Nerv
oder sogar direkt in den visuellen
Cortex des Gehirns einkoppeln.
Weitere vergleichbare Beispiele fiir
BMIs sind in der angewandten
Medizin zu finden, wo bereits ge-
zeigt wurde, dass sie die Lebens-
qualitdt von Millionen von Patien-
ten verbessern konnen.

Momentan sind nur zwei phy-
sikochemische Methoden bekannt,
um Signale in das Gehirn einzu-
koppeln, entweder durch die An-
wendung elektrischer Potentiale
oder durch die Freisetzung chemi-
scher Substanzen. Wie beschrie-
ben, wurde in der Mehrzahl der
vorgestellten Arbeiten die erstere
Variante genutzt, da die Sensor-
elektroden eines implantierten
BMI auch direkt fiir die Signalein-
speisung genutzt werden konnen.
Jedoch ist die Anzahl der Elektro-
den, die in das Gehirn implantiert
werden kann, physikalisch limi-
tiert. Aus diesem Grunde wird ge-
genwiértig ein hohes Maf3 an For-
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hirnbiindel des Tieres einzuspeisen (nach Lit. [41]). Dieser Ansatz folgt der ,virtuellen Belohnungs-

und Bestrafungs-Strategie“, die im Text niher erliutert wird.

ten. Das Tier wird lediglich belohnt bzw. bestraft, wenn es
eine gewisse Bewegungsrichtung einschldgt. Angedachte
Anwendungen solcher Tiercyborgs umfassen die Uberwa-
chung sowie Such- und Rettungsmissionen in lebensbedroh-
lichen Umgebungen, z.B. bei Geiselnahmen oder Natur-
katastrophen. Es ist offensichtlich, dass die Vernunftgriinde
und die ethischen Aspekte solcher Biobots hoch umstritten
sind.

Es soll nochmals betont werden, dass die bisherige For-
schung iiber Signaleinkopplung in das zentrale Nervensystem
mittels BMIs nicht darauf abzielt, Kontrolle iiber die Bewe-
gung eines Organismus zu erlangen. In der Medizin hat sich
die Hirn-Tiefenstimulation als geeignete Strategie bewdihrt,
um zahlreiche Krankheiten, einschlieflich Parkinson, Epi-
lepsie und einige psychiatrische Stérungen, zu behandeln. So
tauchen bei der Epilepsie Sekunden oder Minuten vor einem
Anfall bestimmte kortikale Aktivitdtsmuster auf. Die Er-
kennung solcher Muster kann von einem autonomen BMI
dazu genutzt werden, ein bestimmtes Tiefenstimulations-
muster, gewohnlich am Vagus oder Trigeminusnerv, zu indu-
zieren, um den epileptischen Anfall zu unterbrechen. Diese
Vorgehensweise reduziert nachweislich das Risiko eines An-
falls.*”! Cochlea-Implantate sind weitere Beispiele. BMIs
konnen Signale, die sie von einem externen Mikrophon er-
halten, direkt in den Hornerv einkoppeln. In dhnlicher Weise
konnen Retina-Implantate Signalmuster, die sie von einem
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schung und Entwicklung in die
technische Verbesserung dieser
Systeme investiert. Diese sind im
folgenden Abschnitt4 detailliert
beschrieben. Dort wird auch ein alternativer Weg zur Signa-
leinkopplung vorgestellt, der auf der Freisetzung chemischer
Substanzen beruht. Dieser Ansatz nutzt implantierbare mi-
krofluidische Bauteile zur Freisetzung neuroaktiver Sub-
stanzen und kann auch durch lichtgesteuerte Entschiitzung
von Wirkstoffen mithilfe implantierter LEDs verfeinert
werden.

4. Chemie und Grenzfldchen

Die zuvor erwdhnten Quantenspriinge in der Komplexitét
und Leistungsfahigkeit implantierbarer Gerite sind eng mit
den Fortschritten in der Chemie und den Ingenieurwissen-
schaften verkniipft. Zwei wichtige Aspekte fiir die Kopplung
eines technischen Systems mit einem Organismus miissen hier
beriicksichtigt werden: Auf der einen Seite sollte die
Schnittstelle einen moglichst engen Kontakt zwischen dem
biologischen und dem kiinstlichen System erméglichen. Dies
erfordert weiche, dehnbare und biokompatible Materialien
als Tréger fiir elektronische Schaltkreise.

Auf der anderen Seite sollte das technische System mit
dem biologischen Gewebe idealerweise so verbunden sein,
dass die Abmessungen der Kontaktstellen mit den Lingen-
mafBstiben der funktionellen FEinheiten des biologischen
Systems iibereinstimmen. Solche funktionellen Einheiten der
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Organe, Gewebe und Zelle erstrecken sich von Zentimetern
(Nerven in Muskelgewebe) bis hinunter in den Bereich von
mehreren zehn Nanometern (Ionenkanile einzelner Ner-
venzellen oder Synapsen zwischen Neuronen). Da die Qua-
litdt der Organismus-Computer-Kommunikation mit zuneh-
mender Anzahl der Interaktionspunkte steigt, verlangt dies
eine hochentwickelte Technologie fiir die Fertigung von
Systemen mit Arrays von mikro- und nanoskaligen Elektro-
den. Die im Bereich der Materialwissenschaften erzielten
Fortschritte der jiingsten Zeit weisen darauf hin, dass beide
Anforderungen erfiillt werden koénnen und dabei immer
ausgefeiltere Systeme entwickelt werden.

4.1. Flexible Elektronik

Wie oben skiziert, erfordert die Ableitung elektrischer
Signale ausreichender Qualitdt von Organen, Nerven und
Gehirn einen moglichst engen Kontakt zwischen dem biolo-
gischen Gewebe und den Messelektroden. Um hoherfre-
quente Signale zu erhalten (> 30 Hz), ist daher die Implan-
tation der Elektrodenarrays fiir
ECoG auf der Innenseite des )

Antenne LED

Dehnmessstreifen

Mngewandte
Chemie

und sogar Solarzellen und kabellose Spulen fiir die Energie-
versorgung enthalten, und die alle auf einem biokompatiblen,
weichen Material montiert sind (Abbildung 6a)."*! Die akti-
ven Komponenten wurden aus Materialien der Halbleiter-
technologie, wie z.B. Silicium und Galliumarsenid, in ultra-
dtinnen Schichten mit Dicken von weniger als 7 um in Form
filamentoser und serpentinenartiger Nanobdnder sowie
Mikro- und Nanomembranen auf elastomeren Polyesterbah-
nen und wasserloslichen Lagen aus Polyvinylalkohol (PVA,
Abbildung 1g) hergestellt. Letzteres wurde als temporires
Stiitzmaterial fiir das manuelle Aufbringen des Systems auf
die Haut genutzt, dhnlich wie fiir den Transfer eines nicht-
permanenten Tattoos. Das PVA kann durch Waschen und
Abziehen entfernt werden, sodass sich durch Van-der-Waals-
Kriéfte ein perfekt konformer Kontakt zwischen dem multi-
funktionalen, netzartigen System und der Haut ausbildet.
Aufgrund seiner extremen Deformierbarkeit und hautartigen
physikalischen Eigenschaften (Abbildung 6b) wird das EES
nicht vom Benutzer wahrgenommen. Solche Systeme wurden
auf Armen, im Nacken, auf der Stirn, Wange und Kinn fiir
mehrere Tage getragen und fiihrten zu keinerlei Hautirrita-

Schideldachs und unterhalb der
Duralmembran vorteilhaft. Um
den Anforderungen des héaufig
unregelméfBig geformten, wei-
chen, deformierbaren Gewebes
gerecht zu werden, werden derzeit
Elektrodenarrays auf flexiblen
und dehnbaren Trdgermaterialien
entwickelt. Die Arbeitsgruppe um
John Rogers hat hier zahlreiche
hochbedeutende Beitrdge geleis-
tet. So wurde z.B. eine dehnbare
Form von Silicium-Einkristallen
fiir elektronische Schaltungen auf

gummielastischen Materialien
entwickelt®  Auch  wurden
Druckprozesse etabliert, die es
erlauben, verschiedene Materiali-
en, wie z.B. einwandige Kohlen-
stoff-Nanorohren, einkristalline
Mikro- und Nanodrihte und
Béinder aus Galliumnitrid, zu
hochleistungsfahigen, integrierten
Schaltungen sowohl auf mecha-
nisch steifen als auch auf flexiblen
Substraten zu kombinieren.*
Vor kurzem entwickelten sie
multifunktionale epidermale
elektronische Systems (EES), die
verschiedenste  mikroelektroni-
sche Elemente, wie z.B. elektro-
physiologische Temperatur- und
Dehnungssensoren, Transistoren,
Leuchtdioden, Photodetektoren,
RF-Induktoren, Kondensatoren,
Oszillatoren, Gleichrichterdioden
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Abbildung 6. Flexible Elektronik. a) Bild einer Demonstrationsplattform fiir multifunktionale epiderma-
le elektronische Systeme (EES).1! b) EES auf der Haut im nicht-deformierten (b-i), im komprimierten
(b-i)) und im gedehnten Zustand (b-iii).*! ¢) Bild eines Elektrodenarrays auf Seidenfibroin auf einem
Katzengehirn (c-i) und die mittlere gemessene Signalaktivitit jeder Elektrode (c-ii) mit Farbcodierung,
die das Verhiltnis des quadratischen Amplitudenmittelwertes der mittleren Elektrodenantwort in
einem 200-ms-Zeitfenster direkt nach einem visuellen Stimulus zeigt.

[47]
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tionen. Die Autoren verwendeten ein EES fiir die Messung
elektrischer Aktivititen von Herz, Gehirn und der Skelett-
muskulatur. Sie zeigten auB3erdem, dass ein solches System,
aufgebracht auf den Hals eines Menschen, die Muskelakti-
vitédt nicht-invasiv so gut messen kann, dass ausreichend gute
Daten geliefert werden, um dem Triger die Durchfithrung
eines Computer-Strategiespieles zu ermoglichen.™ Diese
Technologie eroffnet génzlich neue Moglichkeiten fiir die
nicht-invasive Messung biogener Signale, die die Qualitét
konventioneller Punktelektroden auf der Haut weit tiber-
treffen. Neuere Arbeiten zeigen, dass EES direkt konform
auf die Haut gedruckt werden konnen.[*")

Um ungewollte Nebenwirkungen solcher Systeme zu mi-
nimieren, ist eine erhohte Biokompatibilitdt der Tragerma-
terialien von besonderer Bedeutung, insbesondere fiir intra-
korporale Anwendungen. Auf der Grundlage fritherer Ar-
beiten, in denen Seide als Substrat fiir Transistoren®! und
photonische Systeme®! genutzt wurde, etablierte die Ar-
beitsgruppe um Rogers Seidenfibroin als Tragermaterial fiir
elektronische Systeme, da es weich, deformierbar und biore-
sorbierbar ist.*! Sie stellten sehr diinne Arrays mit 150 nm
dicken Goldelektroden mittels Photolithographie auf sehr
diinnen, schleudergegossenen Polyimid-Folien (PI) her, die
dann auf eine 20-50 um dicke Seidenfolie transferiert
wurden. Die Seidenfolie ermoglichte eine einfache manuelle
Implantation, z.B. auf einem freigelegten Katzengehirn. Die
Seide wurde durch Spiilen mit Salzlosung aufgelost, was
spontan zu einer konformen Umhiillung und einem engen
Kontakt zwischen dem faltigen Hirngewebe und dem netz-
artigen System mit einer Dicke von weniger als 2.5 pm fiihrte.
Die Funktionalitit wurde invivo durch neurale Kartie-
rungsexperimente gezeigt. Diese ergaben gut aufgeloste
Muster visuell stimulierter Aktionspotentiale des visuellen
Cortex, auf dem sich das Elektrodenarray befand (Abbil-
dung 6¢)."*" Vor kurzem wurden diese Versuche auf Kanin-
chen und Schweine als In-vivo-Tiermodelle ausgeweitet,
wobei seidenbasierte Sensoren- und Aktorennetze fiir die
groffldchige Kartierung komplexer kardialer Strukturen und
fiir die Therapie eingesetzt wurden.®” Diese Arbeiten zur
Entwicklung flexibler Elektronik zeigen eindrucksvoll, dass
biologische und kiinstliche Systemen durch den interdiszipli-
niaren Einsatz von Chemie und Ingenieurwissenschaften
funktionell gekoppelt werden konnen.

4.2. Chimdre System-Gewebe-Schnittstellen

Wihrend die zuvor erwéhnten Entwicklungen von flexi-
bler Elektronik hauptsédchlich auf die elektrische Kontaktie-
rung von gereiftem Gewebe mittels Elektroden abzielt, um
eine effektive Kommunikation zwischen dem technischen
System und dem lebenden Organismus aufzubauen, werden
derzeit noch anspruchsvollere Entwicklungen unternommen,
um echt chiméres bioelektronisches Gewebe zu etablieren.
Diese Bemiihungen zielen darauf ab, allgemeine Konzepte
der dreidimensionalen Geweberekonstruktion (3D tissue
engineering) mit Nanodraht-basierter Nanoelektronik zu
kombinieren. Hierdurch soll letztendlich die GroBenordnung
einzelner Zellen im lebendem Gewebe erreicht und zugéing-
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lich gemacht werden, um die Kommunikation zu maximieren
und die Komplementaritdt zwischen biologischem und
kiinstlichen System zu optimieren.’'! Diese Forschung und
Entwicklung nutzt die Eigenschaften von Nanodréhten, die
heutzutage routineméBig aus Silicium oder anderen Halblei-
termaterialien sowie aus inerten Metallen wie Gold in nahezu
jeder Form und Zusammensetzung hergestellt werden
konnen, um eine verbesserte Kopplung mit kiinstlichen
Membranen, Zellen und Gewebe zu erreichen. Da der Stand
der Technik von Nanodraht-basierter Nanoelektronik zur
Erzeugung von Schnittstellen mit Gewebe und Zellen®'! und
die nanotechnologischen Strategien fiir die Erzeugung kom-
plexer Gewebel™ erst kiirzlich in Aufsitzen von Lieber und
Langer zusammengefasst wurden, sollen hier nur kurz zwei
neuere Beispiele dieser beiden Richtungen beschrieben
werden. Langer und Mitarbeiter stellten semisynthetische,
nanoverdrahtete, dreidimensionale kardiale Pflaster vor, die
beispielsweise fiir die Behandlung von geschiadigtem Herz-
gewebe genutzt werden konnten. Hierzu stellten sie milli-
meterlange Gold-Nanodrihte mit einem Durchmesser von
30 nm durch anisotropes Wachstum von Goldkeimen her und
integrierten diese in Alginat-Geriiststrukturen. Diese Nano-
komposit-Geriiststrukturen wurden fiir das Wachstum von
primédren Herzzellen, Kardiomyozyten und Fibroblasten ge-
nutzt, die aus den Herzen neugeborener Ratten isoliert
wurden. Es wurde beobachtet, dass die Goldnanodrihte den
elektrischen Widerstand der Porenwandungen des Alginats
iiberbriicken konnen und es so zu einer erhohten elektrischen
Kommunikation zwischen benachbarten Zellen kam. Als
Folge wuchsen Gewebe in diesen Komposittragern mit gro-
Berer Gewebedicke, besserer Ausrichtung und hoherem
Gehalt an Proteinen, die an der Muskelkontraktion und der
elektrischen Kopplung beteiligt sind, als dies in Kontrollver-
suchen fiir Zellen beobachtet wurde, die in Alginatmatrizen
ohne Goldnanodrihte kultiviert wurden.®

Die Arbeitsgruppe um Lieber zeigte kiirzlich eine ma-
kropordse, bioaktive Geriiststruktur mit einer Nanodraht-
Nanoelektronik fiir die Herstellung und Kultivierung von
semi-synthetischem Gewebe, das fiir Anwendungen im Be-
reich der zelluldren Biophysik und regenerativen Medizin
genutzt werden konnte.’* Um auf elektrischem Wege die
physikochemischen und biologischen Eigenschaften der Mi-
kroumgebungen von Zellen in lebendem Gewebe zu unter-
suchen, entwickelten sie makropordse, flexible und freiste-
hende nanoelektronische Nanodraht-Geriiststrukturen (na-
nowire nanoelectronic scaffolds, nanoES), die die Struktur
natiirlichen Gewebes nachahmen und zahlreiche Silicium-
Nanodraht-Feldeffekttransistoren (FETs) enthielten. FETs
sind aktive Detektoren, die auf Potentialinderungen an der
Oberflache des Transistors reagieren. RegelméfBige Anord-
nungen von FETs in einem biokompatiblen Tréager sind daher
in der Lage, extrazellulire und intrazelluldre Signale mit
subzelluldrer Aufldosung aufzunehmen. Der Herstellungspro-
zess der nanoES beruht auf der Selbstorganisation koplana-
rer, sogenannter retikulirer FET-Netzwerke, die sich auf-
grund intrinsischer mechanischer Spannung zu dreidimen-
sionalen, rohrenférmigen Strukturen aufrollen koénnen. Die
Rohren besitzen nano- und mikroskalige Strukturmerkmale
und eine extrem hohe Porositdt von mehr als 99 % (Abbil-
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der Ratte oder Kardiomyozyten
(Herzmuskelzellen)  tatsdchlich
zur Bildung hybrider bioelektro-
nischer Gewebe fiihrte. Das ein-
gewachsene elektronische Senso-
rarray ermoglichte es, die elektri-
schen Potentiale von (im Prinzip)
einzelnen Zellen zu detektieren.
Die gleichzeitige Aufnahme von
vier Nanodraht-FETs zeigte z.B.
die Signale eines kohérent schla-
genden kardialen Gewebes mit
Submillisekunden- Auflosung.
Obwohl die gezeigten
nanoES-Systeme, mit 60 einzel-
nen FET-Sensoren auf einer
Fliche von 3.5x 1.5 cm? eine re-
lativ geringe Sensorendichte auf-
wiesen, gaben die Autoren an,
dass weitere Entwicklungen eine
viel hohere Sensordichte ermog-
lichen sollten, die dann eine drei-
dimensionale Kartierung der
elektrischen Aktivitdt von Gewe-
ben mit hoher rdumlicher Auflo-
sung ermoglichen. Es wurde aus-
driicklich hervorgehoben, dass

Abbildung 7. a) Rekonstruierte Ansicht entlang der y- (a-i) und x-Achse (a-ii), einer mit Rhodamin 6G
markierten nanoES-Stiitzstruktur aus konfokalen Fluoreszenzmikroskopieaufnahmen. b) Rasterelektro-
nenmikroskopische Abbildung (SEM) eines einfach geknickten Nanodraht-FETs in einem retikuldren
Geriist, mit (1) dem geknickten Nanodraht, (2) der metallischen Verbindungen (gestrichelte, violette
Linie) und (3) dem SU-8-Gertist. c) SEM-Aufnahme eines lose gepackten netzartigen nanoES mit ma-
kroporéser Struktur. d) SEM-Abbildung eines netzartigen nanoES/Alginat-Geriists in Aufsicht (d-i) und
Seitenansicht (d-ij). Die Epoxidstreben des nanoES sind mit Falschfarben in Braun zur besseren Uber-
sicht dargestellt. e) Rekonstruierte konfokale 3D-Abbildungen von Neuronen aus dem Hippocampus
von Ratten nach zweiwéchiger Kultur in einem nanokS. f) Elektrische Mehrkanalaufnahmen extrazellu-
lsrer Feldpotentiale von vier Nanodraht-FETs in einem netzartigen nanoES. Die Daten zeigen die Leit-
fahigkeit Uber der Zeit einer einzelnen Spitze an jedem Nanodraht-FET. Bilder mit Genehmigung aus

Lit. [54].

dung 7). Die wichtigsten Schritte des Prozesses umfassten
a) die chemische Synthese uniformer Silicium-Nanodréhte
und deren Anordnung zu einzelnen Nanodraht-FETs, b) die
lithographische Strukturierung, Metallisierung und Epoxid-
passivierung der Silicium-Nanodraht-FETs, um freistehende
makropordse 3D-Scaffolds (nanoES) zu erzeugen, c) das
Beschichten der nanoES mit typischen Bestandteilen der
extrazelluldren Matrix, wie z.B. makroporésem Kollagen,
Alginat oder Polylactid-co-glycolid (Abbildung 1h), und
d) die anschlieBende Besiedlung mit Zellen. Das erhaltene
Sensornetzwerk unterscheidet sich von konventionellen, mi-
niaturisierten 2D-Elektrodenarrays und von flexiblen Elek-
troden (Abschnitt4.1) in der Weise, dass nanoES dreidi-
mensional, flexibel und makropords sind und daher ideale
Eigenschaften fiir die Nutzung als Geriiststrukturen fiir die
3D-Kultivierung von Zellen besitzen. Es wurde gezeigt, dass
das Besiedeln und die Kultivierung hippokampaler Neuronen
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weitere Optimierungsmoglichkei-
ten in der gezielteren Verkniip-
fung der Zellen und der nanoES-
Strukturen liegen, beispielsweise
indem biomolekulare = Wachs-
tumsfaktoren verwendet wer-
den.’’) Es ist naheliegend, dass
moderne Methoden der bioor-
thogonalen chemischen Kopp-
lung®™ in Kombination mit
rdumlich aufgelosten Immobili-
sierungstechniken™  fiir  eine
Funktionalisierung solcher syn-
thetischer Stiitzstrukturen mit
komplexen Mustern von biomo-
lekularen Einheiten in zwei und drei Dimensionen geeignet
sind.

4.3. Fluidische und optische Systeme

Zusitzlich zur Verwendung elektrischer Signale als Ein-
gang und/oder Ausgang fiir die Kommunikation zwischen
Organismen und technischen Geriten, kann eine rdumlich
und zeitlich kontrollierte Freisetzung von Substanzen von
implantierten mikro- und nanofluidischen Systemen genutzt
werden, um die Fernsteuerung von lebenden Organismen zu
ermoglichen. Basierend auf Jahrzehnten der Forschung und
Entwicklung von Implantaten und kontrollierter Medika-
mentenfreisetzung, wie z.B. von Insulin, ist die Mikro- und
Nanofertigung von pordosem elementarem Silicium und
dessen Dielektrika (Siliciumdioxid, Siliciumnitrid usw.) aus-
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reichend gereift, um Nanokanal-Implantate fiir die kontrol-
lierte Medikamentenfreisetzung herzustellen oder mittels
mehrstufiger strukturell vorgegebener Abgabeprotokolle die
gezielte systemische Freisetzung von Therapeutika und
Bildkontrastmitteln zu erreichen.’”! Wie in Abschnitt 3.4
diskutiert, nutzt die Mehrzahl der Ansétze zur Kontrolle des
Insektenflugs die elektrische Stimulation. Die Implantation
von hochgradig miniaturisierten fluidischen Systemen fiir die
Kontrolle des Flugverhaltens von Insekten wurde von
Erickson und Mitarbeitern untersucht.'”! Die Implantation
von mikrofluidischen Systemen verspricht nicht nur eine
engere Riickkopplung der Kontrolle des Insektenfluges, z. B.
durch die Abgabe neuroaktiver Reagentien, sondern sie
konnte auch eine besser entwickelte Verbindung mit dem
Metabolismus des Tieres ermdglichen, die fiir Sensoranwen-
dungen sehr niitzlich sein konnte. Mikrofluidische Systeme
wurden beispielweise in noch nicht vollentwickelte Larven
der Motte M. sexta implantiert, um die internen Spiegel von
L-Glutamin- und L-Aspartatsdure in den Tieren auf Kom-
mando zu modulieren und dadurch Anderungen im Aktivi-
tatsverhalten von zuriickhaltender Bewegung bis zu volliger,
reversibler Lihmung zu induzieren.'” Diese Ansitze fiir eine
chemische Kontrolle wurden kiirzlich in hybriden Systemen
mit implantierten Elektroden verbunden.’® So kann die
elektronische Komponente des Systems durch elektrische
Impulse den Flug initileren und aufrechterhalten und die
fluidische Einheit die erbrachte Flugleistung durch die
Abgabe von Neurotransmittern in das zentrale Nervensystem
modulieren.®!

Neben der Freisetzung einer Substanz durch ein mikro-
fluidisches/elektronisches Systems kann auch die kontrol-
lierte, lichtinduzierte Freisetzung eines geeignet geschiitzten,
metabolisch aktiven Effektors im Gehirn genutzt werden, um

Effektor

N=N A <400nm

A>500nm
oder Wérme

Protein

C. M. Niemeyer et al.

das Verhalten von Tieren zu beeinflussen. Die lichtausge-
loste Freisetzung neuroaktiver Stoffe stellt eine sehr elegante
Moglichkeit der Signaleinkopplung in Nerven und Gehirn
dar. Dieser Ansatz wird auch als Alternative zur Tiefensti-
mulation fiir die Wiederherstellung von Gehirnfunktionen
und Traumatherapie im Menschen diskutiert.*”! Die Freiset-
zung eines biochemisch aktiven Molekiils durch Licht ist ein
zentrales Konzept des noch jungen Forschungsbereichs der
Optogenetik, die bereits sehr viele Anwendungen in den
letzten Jahren gefunden hat.®!! In den bahnbrechenden Ar-
beiten von Miesenbdck und Mitarbeitern® wurden durch
Licht freigesetzte Substanzen genutzt, um einen sekundéren
Effekt im Organismus auszulosen, der schlieBlich zu vorher-
sagbaren Anderungen in der Chemie des Gehirns fiihrt. Ef-
fektoren wirken hierbei auf bekannte Signalwege ein, wie z. B.
den Dopamin-Signalweg fiir Belohnung oder auf Liganden-
aktivierte Ionenkanile, wie z.B. den ATP-abhéngigen Cal-
ciumkanal P2X2.

Spezielle Ansidtze nutzen die gentechnische Einfiihrung
eines Rezeptors, der als Ziel fiir einen chemischen Effektor
dienen kann. Beispielsweise ldsst sich der ligandenabhingige
Kationenkanal TRPV1, der mit dem chemischen Effektor
Capsaicin desensibilisiert werden kann (Abbildung 8c), mit
genetischen Methoden in transgene Tiere einbringen, sodass
Capsaicin-Rezeptoren in dopaminergen Neuronen exprimiert
werden. Die Entfernung der Schutzgruppe des geschiitzten
Capsaicins durch Licht setzt den Effektor frei und fiihrt zur
Erzeugung von Aktionspotentialen. Dieser Ansatz wurde
sehr ausfiihrlich in transgenen Drosophila untersucht,®!
wobei geschiitztes Capsaicin und dhnlich photoempfindliche
Effektoren genutzt wurden. Diese lichtgesteuerte Freisetzung
und/oder lichtinduzierten Konformationsdnderungen, bzw.
die in Folge verdnderte Zuginglichkeit von Bindungsstellen

b) X = o}
/\ 350 nm OCH;3
Photolabile OCHy
Schutzgruppe OCH,
OCHs

geschiitztes Capsaicin
OCHj3

Schutzgruppe

RV

Abbildung 8. Typische Molekiile, die fiir die Optogenetik verwendet werden. Die chemischen Mechanismen beruhen tblicherweise entweder auf
a) lichtinduzierten Konformationsianderungen oder b) lichtinduzierter Entschiitzung. a) Gebundener Effektor mit einer photoisomerisierbaren Azo-
Verbindung. Die Bestrahlung mit Licht <400 nm fiihrt zu Photoisomerisierung, die den Effektor nahe an den Rezeptor (hier ein Protein) heran-
bringt. Die Isomerisierung der Azo-Verbindung kann durch thermische Relaxation oder durch Bestrahlung mit Licht > 500 nm umgekehrt werden.
b) Allgemeines Prinzip eines ,geschiitzten® Effektors, hier gebunden an die photolabile Gruppe o-Nitroveratryloxycarbonyl (NVOC, X=H). Durch
Bestrahlung mit Licht im nahen UV-Bereich erfolgt die Freisetzung des Effektors. c) Geschiitzter Capsaicineffektor der durch Bestrahlung freige-

setzt wird.
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fiir Liganden (Abbildung 8 a), sind Werkzeuge, die bereits seit
einiger Zeit genutzt werden.[! Die schiere Anzahl der An-
wendungen, die auf der Nutzung dieser beiden Prinzipien
beruhen, ist beeindruckend, und wir verweisen den Leser hier
auf hervorragende Ubersichtsartikel iiber die Chemie dieser
photoaktiven Sonden.*>¢!

Fruchtfliegen besitzen den Vorteil, dass sie optisch
transparent sind, sodass eine Bestrahlung des gesamten Tieres
mit sichtbarem Licht genutzt werden kann, um lichtinduzierte
Mechanismen auszuldsen und dadurch Signale einzubringen.
Interessanterweise zeigten Miesenbock und Mitarbeiter in
ihrer bahnbrechenden Arbeit, dass die Auslosung motori-
scher Programme in Fruchtfliegen sogar dann erfolgen kann,
wenn diese enthauptet waren.[”” Optogenetik in Nagetieren
oder hoheren Organismen ist jedoch deutlich komplexer, da
diese nicht optisch transparent sind. Um hier eine raumlich
definierte Freisetzung von Substanzen zu erméglichen, muss
das Licht in die betreffende Gehirnregion ,eingebracht
werden. In einem sehr aktuellen Beispiel von Kim et al. ver-
wendeten die Autoren einen in den Schédel des Tiers im-
plantierten, kabellosen, fernsteuerbaren Schaltkreis mit
LEDs fiir die Freisetzung und die Signaleinkopplung iiber
den Dopamin-Signalweg fiir Belohnung in Nagetieren (Ab-
bildung 9)."! Durch die temporiire Freisetzung des Dop-
amins konnten die Bewegungsmuster von Méusen beeinflusst
werden, sodass eine korrekte Wahl ihrer Bewegungsrichtung
belohnt wurde. Dieser Ansatz legt nahe, dass auch hohere
Organismen moglicherweise effektiv mithilfe optogeneti-
scher Methoden {iiber geeignete FElektronik ferngesteuert

a)

Schicht #1

Mikroelektrode

Schicht #2

o

_ Schicht #3

. Schicht #4

|

Schicht #5

Injektionsnadel

Abbildung 9. Elektrisch ausgeldste Signaleinkopplung mittels optogenetischer Methoden in Mausen.
a) Explosionszeichnung eines in das Gehirn von Miusen implantierten Systems. Der Aufbau besteht

RF-Schaltkreis

@ngewandte

kontrolliert werden konnen. Diese Arbeit geht somit tiber die
oben beschriebenen ,,Rattenroboter” (Abschnitt 3.4) hinaus,
bei denen eine reine elektrische Stimulation von Nerven fiir
eine ,virtuelle Belohnungs- und Bestrafungs-Strategie” ge-
nutzt wurde. Die kiirzlich veroffentlichte Arbeit®! kombi-
niert elektrische Signaliibertragung, die nicht auf Elektrosti-
mulation beruht, mit biochemischer Signaleinkopplung, die
subtiler und weniger storend in die Chemie des Gehirns des
Organismus eingreift.

4.4. Energieversorgung

Im Hinblick auf Langzeitanwendungen von Implantaten,
die verschiedene funktionelle Teile und Steuereinheiten um-
fassen, wird die Energieversorgung der Systeme sehr wahr-
scheinlich eine entscheidende Rolle spielen. Im 20. Jahrhun-
dert wurden verschiedene Methoden entwickelt, um Im-
plantate mit Energie zu versorgen. Eine dauerhafte Verbin-
dung zu einer externen Energiequelle bringt eine Reihe
schwerwiegender Nachteile mit sich, da transkutane Verbin-
dungen sehr oft zu Entziindungen, Infektionen und anderen
Problemen fiithren. Um diese Hindernisse zu umgehen, wurde
der kabellose Energietransfer, wie z.B. durch resonante in-
duktive Kopplung, zum Wiederaufladen implantierbarer
Akkumulatoren, z.B. fiir Herzschrittmacher, entwickelt. Da
diese Methode nicht fiir alle medizinischen Anwendungen
anwendbar ist, stellt der Energieverbrauch oder die Ener-
gieversorgung sowie die absolute Grofie eines Implantats
einen der kritischsten Aspekte
aktiver Implantate dar. Gliickli-
cherweise gab es in den vergan-
genen Jahren einen deutlichen
Fortschritt im Bereich der Spei-
cherung von elektrischer Energie.
Neue Batterietechnologien und
eine enorme Reduktion des En-
ergieverbrauchs moderner elek-
tronischer Systeme haben es er-
moglicht, elektrisch aktive Im-
plantate iiber eine lange Zeit zu
betreiben. Zum Beispiel konnen
heutzutage Batterien moderner
Herzschrittmacher mehr als zehn
Jahre genutzt werden bevor sie
ersetzt werden miissen.*! Es er-
scheint plausibel, dass dieser
Ansatz auch fiir Langzeit-Ge-
hirnimplantate anwendbar ist.

Die kontinuierliche Nutzung
der Energie eines Patienten wére
eine elegante Methode, um im-
plantierte Systeme mit Energie zu
versorgen. Die Energiequellen,

aus mehreren Lagen mit anorgischen Leuchtdioden (ILEDs) als zentrale Komponente. Die LEDs
kénnen ferngesteuert kontrolliert werden, um eine photochemische Freisetzung eines Effektors zu
kontrollieren, der die neuronale Aktivitdt dopaminerger Neuronen im ventralen Tegmentum induzieren
kann. Dies ermdglicht eine Kontrolle des Verhalten des Tieres. b) SEM-Aufnahme des Systems vor der
Aufbringung auf die Basisschicht (,Injektionsnadel, siehe a), mit deren Hilfe die Implantation erfolgt.
c) Maus mit dem Implantat (basierend auf Lit.[65]).
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die prinzipiell in einem Patienten
genutzt werden konnten und
bisher in Betracht gezogen
wurden, sind thermische, kineti-
sche, elektrische und chemische
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Energie. Erste Ideen und Konzepte fiir die Nutzung korper-
eigener Energie durch Implantate zur Erzeugung autarker
Systeme wurden bereits in der Mitte des 20. Jahrhunderts
formuliert. 1966 stellten Kennedy et al. einen Herzschritt-
macher mit eigener Energiequelle vor, der piezoelektrische
Keramiken zur Wandlung mechanischer Energie des Myo-
kards in elektrische Energie nutzt."”) Pfenniger et al. zeigten
ein neuartiges Konzept, um die Energie von druckerzeugten
Deformationen einer Arterie durch einen magneto-hydro-
dynamischen Generator zu nutzen, der theoretisch eine
Leistung von bis zu 135 pW erzeugen kann.™ Kiirzlich zeig-
ten Mercier et al. die Moglichkeit, elektrische Energie des
menschlichen Innenohrs zu nutzen, um Implantate mit
Energie zu versorgen. Sie konstruierten einen Chip mit einem
extrem geringen Energieverbrauch, der 1.12 nW elektrischer
Leistung aus dem endocochlearen Potential fiir mehr als 5 h
in einem Meerschweinchen nutzbar machen konnte. Diese
Leistung war ausreichend, um den Chip mit einem integrier-
ten Sensor zu betreiben, das endocochleare Potential zu
tiberwachen und diese Messungen auf einer Frequenz von
2.4 GHz zu iibertragen.[®!

Um chemische Energie eines Korpers nutzbar zu machen,
implantierten Reynolds et al. Platinelektroden in verschie-
dene Gewebe einer Ratte, um etwa 0.02 bis 0.2 uW Energie
basierend auf dem Konzept einer Konzentrationszelle zu ge-
nerieren."”! Biogalvanische Zellen, die auf der Implantation
eines Paares von Elektroden aus unterschiedlichen Metallen
in Korperfliissigkeit beruhen, wurden bereits in den 1970er
Jahren genutzt. In frithen Versuchen wurde Zink als Material
fiir die Opferanode in Kombination mit AgCl- oder Platin-
schwarz-Elektroden verwendet.! Um einen implantierten
Herzschrittmacher mit 100 pW iiber einen Zeitraum von 10
Jahren zu versorgen, wurden 15 g Zink- und AgCl-Elektroden
subkutan in das Fettgewebe und in den Musculus pectoralis
major (groBer Brustmuskel) menschlicher Patienten implan-
tiert. Obwohl die Schrittmacher iiber einen lingeren Zeit-
raum mit ausreichend Energie versorgt werden konnten,
filhrte die Menge der im menschlichen Korper freigesetzten
Zinkionen, speziell in den subkutanen Bereichen, zu schwe-
ren lokalen toxischen Erscheinungen und schmerzhaften
Gewebereaktionen. Daher mussten die Implantate bereits
nach wenigen Monaten wieder entfernt werden.”"’? Ein an-
derer Ansatz, der sich noch in der Entwicklung befindet, be-
steht in der Entwicklung von Glukose-Biobrennstoffzellen.
Dieses Konzept basiert auf der enzymatischen Oxidation von
Glukose an biokatalytischen Elektroden, um dessen chemi-
sche Energie zu nutzen.” Diese Beispiele illustrieren die
zahlreichen originellen Ansitze, die zur Energiegewinnung
im Tréger eines Implantats bereits untersucht wurden. Da
bisher keine geeigneten Technologien identifiziert werden
konnten, stellt auch dieser Aspekt einen gro3en Bereich dar,
in dem Chemiker und Ingenieure gefordert sind, innovative
Losungen fiir dringende medizinische Belange zu entwickeln.

5. Schlussfolgerungen

Die oben beschriebenen Strategien und Beispiele sowie
die jiingsten Kommentare"” zeigen deutlich, dass die Ara der

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Cyborgs bereits begonnen hat. Die weitverbreitete Nutzung
von Herzschrittmachern, intrakorporalen autonomen Kor-
perimplantaten mit integrierten logischen Schaltkreisen, ist
seit mehr als zwei Jahrzehnten fest etabliert. Ahnliche tech-
nische Hilfen und Prothesen, wie z.B. Cochlea- und Retina-
Implantate oder sogar neuroprothetische Systeme sind dabei,
Routinebausteine der regenerativen Medizin zu werden. Die
Entwicklung von Gehirn-Maschine-Schnittstellen (BMI), die
die Moglichkeit bieten, Signale von Nerven und Gehirn zu
extrahieren, um sie fiir das Betreiben solcher Systeme zu
nutzen, und, umgekehrt, auch in der Lage sind, Signale in
Nervengewebe einzukoppeln, stellen eine Schliisseltechno-
logie fiir weitere Fortschritte in diesem Bereich dar.

Schwerpunkte der gegenwértigen Entwicklung von BMIs
betreffen auf der einen Seite die Anpassung der Grof3enab-
messungen zwischen dem kiinstlichen System und dem bio-
logischen Organismus, in dem funktionelle Einheiten auf der
GroBenskala zwischen mehreren zehn Nanometern und ei-
nigen Zentimetern verteilt sind. Auf der anderen Seite ist die
funktionelle Schnittstelle des technischen und biologischen
Systems von iiberragender Bedeutung, um die Komplexitét
und Leistungsfihigkeit steigern zu konnen. Beide Themen
sind eng mit den chemischen Wissenschaften verkniipft, sei es
durch die Entwicklung biokompatibler und bioresorbierbarer
Stiitzstrukturen, die Herstellung von weichen, dehnbaren
elektronischen Bauteilen in den Materialwissenschaften, die
Mikro- und Nanostrukturierung von Kontakteinheiten durch
Selbstorganisation und supramolekulare Chemie, die Ent-
wicklung ausgekliigelter Schnittstellen mit biomolekularen
Wachstumsfaktoren durch Biokonjugationschemie oder die
Etablierung neuartiger Kommunikationswege mittels Bio-
chemie und chemischer Biologie. Biomolekulare Bottom-Up-
Techniken, wie z.B. die strukturierende DNA-Nanotechno-
logie,””! konnten beispielweise zur Weiterentwicklung maB-
geschneiderter Biogrenzflachen beitragen, da sie eine hohe
rdumliche Auflosung auf der Nanoskala mit perfekter Bio-
kompatibilitdat des Konstruktionsmaterials kombinieren.
Aufgrund der Tatsache, dass DNA mit molekularen Werk-
zeugen biotischen Ursprungs, wie Nukleasen, Polymerasen
und anderen Enzymen, prozessiert werden kann, konnte
dieser Ansatz sogar eine autonome, dynamische Anpassung
der technischen Bauteile als Antwort auf zellulire Bedin-
gungen ermoglichen.

Die Entwicklung von BMIs und Hirn-Tiefenstimulation
hat bereits zu erstaunlich komplexen Anwendungen in der
Biomedizin gefiihrt, wie beispielsweise den Systemen zur
Vermeidung epileptischer Anfille oder den ,action-from-
thoughts“-Systemen, mit deren Hilfe geldhmte Personen
Roboter durch ihr bloBes Denken steuern. Die jahrzehnte-
lange Arbeit am Tiermodell bildet die Grundlage dieser Er-
folge, und die jiingeren Arbeiten iiber Tiercyborgs tragen zum
fundamentalen Verstdndnis bei, um Nerven und Muskelge-
webe funktionell mit elektronischen, fluidischen, optischen
und mechanischen Systemen zu koppeln. Die Entwicklung
dieser Biobots zielt auch auf die Etablierung einer gédnzlich
neuartigen Generation von Werkzeugen ab, wie z.B. biohy-
bride Roboter fiir die Uberwachung, Suche, Versorgung und
fir Rettungsmissionen. Weitere Anwendungen im Bereich
moderner Implantate und Cyborgs konnen von dem neuen
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Ansatz der ,,Elektrozeutika“ ausgehen, der momentan durch
akademische Forschungsinstitute und Pharmaindustrie zur
Entwicklung von Medikamenten untersucht wird, um mittels
elektrischer Impulse die neuronalen Schaltkreise des Korpers
zu modulieren./®

Es ist offensichtlich, dass die hier zusammengefassten
Forschungs- und Entwicklungsaktivititen deutliche soziale
und ethische Bedenken aufwerfen, insbesondere wenn es um
die Anwendung von BMIs fiir die Signaleinkopplung in
Menschen geht, was moglicherweise zur Anpassung oder
sogar zur Kontrolle menschlichen Verhaltens genutzt werden
konnte. Die ethischen Probleme dieser neuen Technologie
wurden in einem hervorragenden Kommentar von Jens
Clausen diskutiert,?® den wir dem Leser zur vertieften Lek-
tire empfehlen. Ein neuer ethischer Aspekt wird durch die
kiirzlich beschriebene Herstellung einer ,,Cyborg-Qualle mit
Ratten-Herz*“ angestofSen. Dieses ,,Medusoid“ ist ein syn-
thetisches Polymerkonstrukt, das sich selbst durch adhirierte
Kardiomyozyten der Ratte mittels Propulsion in Wasser be-
wegen kann.””! Es stellt einen Prototyp fiir neuartige Hybride
dar. Ziel dieser Arbeit war es, muskulire Pumpen nachzu-
bauen und damit grundlegende Forschung im Bereich der
Gewebeziichtung fiir biomedizinische Anwendungen zu be-
treiben. Das Konstrukt ist jedoch auch eine beeindruckende
Demonstration, dass eine autonome Kontrolle technischer
Systeme durch kleine Zellpopulationen oder Mikrogewebe
erreicht werden kann. Es scheint naheliegend, dass zukiinf-
tige Entwicklungen in dieser Richtung darauf abzielen, bei-
spielsweise komplexe Roboter mittels Hirngewebe zu kon-
trollieren. Beruhend auf der Tatsache, dass heutige Roboter
bereits in der Lage sind, komplexe Missionen sogar in unbe-
kannten Territorien durchzufiihren,” konnte dieser Ansatz
tatsdchlich den Weg zu einer anderen, ginzlich neuen Ge-
neration kybernetischer Organismen ebnen.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die aktuellen
Fortschritte zur Kopplung technischer Systeme mit Organis-
men ein faszinierendes und revolutionédres Potential dieser
Technologie zeigen. Wegen seines direkten Einflusses auf die
menschliche Gesellschaft sollten die sozialen und ethischen
Bedenken nicht unberiicksichtigt bleiben, da Cyborgs, wie
jede neue bahnbrechende Technologie, sicherlich sowohl
Chancen als auch Risiken mit sich bringen.

Wir danken der Helmholtz-Gemeinschaft fiir die finanzielle
Unterstiitzung unserer Arbeit iiber das multidisziplindre Pro-
gramm BioGrenzflichen (Biolnterfaces). C.M.N. dankt der
Max-Planck-Gesellschaft fiir die Forderung durch ein Max-
Planck Fellowship.
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