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Abstract: Das Targeting von metabolisch markierten Glyka-
nen mit herkçmmlichen MRT-Kontrastmitteln erschien bislang
als nicht realisierbar. Hier erweitern wir die Anwendungen von
Xenon-Hyper-CEST-Biosensoren in Zellen und pr�sentieren
damit die erste erfolgreiche molekulare Bildgebung dieser
Glykane mittels MRT. Hyper-CEST-Biosensoren sind eine
neue Klasse von MRT-Kontrastmitteln mit sehr hoher Emp-
findlichkeit. Darauf basierend wurde ein multimodaler Bio-
sensor f�r sowohl Fluoreszenz- als auch Xenon-MRT-Detek-
tion entwickelt, der selektiv mit metabolisch markierten Sia-
lins�uren durch bioorthogonale Chemie verkn�pft wurde. Die
Verwendung eines k�rzlich entwickelten Bioreaktors zur Un-
tersuchung lebender Zellen ermçglicht somit den Nachweis
von Zelloberfl�chenglykanen mittels Xenon-MRT bei nano-
molaren Konzentrationen.

Glykane spielen eine wichtige Rolle bei vielen biologischen
und pathologischen Prozessen. Beispiele sind Zell-Zell- und
Virus-Wirt-Wechselwirkungen, embryonale Entwicklung,
Metastasierung von Krebszellen und das Immunsystem.[1–4]

Eine verbreitete Methode zur Beobachtung von �nderungen
des Glykoms in lebenden Organismen ist die Verwendung
von Fluoreszenzsonden, die gezielt an metabolisch markierte
Glykane mittels bioorthogonaler Chemie binden.[4] Diese
chemischen Werkzeuge haben das Potenzial, unser Ver-

st�ndnis hinsichtlich der Systembiologie zu erweitern und
geben Einblick in eine Vielfalt von pathologischen Zust�n-
den.[1,2] Dar�ber hinaus wurden sie nicht nur erfolgreich in
Zellen, sondern auch in lebenden transparenten Organismen
wie Zebrafischembryonen eingesetzt.[5, 6] Diese Ergebnisse
konnten auch bedingt auf grçßere opake Organismen, ins-
besondere M�use, �bertragen werden, allerdings beschr�nkt
auf oberfl�chennahes Gewebe aufgrund der begrenzten
Eindringtiefe bei optischer Detektion.[7] Die Entwicklung von
Sonden zur Magnetresonanztomographie (MRT), die auf
metabolisch markierte Glykane abzielen, w�rde dieses Pro-
blem �berwinden und die nichtinvasive Untersuchung solcher
krankheitsspezifischen Glykane in S�ugetiermodellen ver-
bessern. Zwar konnten bereits einige MRT-Kontrastmittel
zur gezielten Detektion bestimmte endogener Glykane ent-
wickelt werden,[8, 9] trotz zahlreicher Versuche blieb die MRT-
Darstellung von metabolisch markierten Glykanen aber bis-
lang erfolglos.[7, 9] Fr�here Versuche demonstrierten n�mlich
nur indirekt das gelungene Targeting von metabolisch mar-
kierten Glykanen mit herkçmmlichen MRT-Kontrastmitteln
mittels Fluoreszenz[10] – eine Tatsache, die vermutlich auf
unzureichenden MRT-Kontrast zur�ckzuf�hren ist. Dar�ber
hinaus waren neuere In-vivo- und Zellstudien ebenfalls er-
folglos.[7] Der Mangel an verçffentlichten erfolgreichen Er-
gebnissen �ber viele Jahre hinweg hat manche sogar zu der
Frage veranlasst, ob die Darstellung metabolisch markierter
Glykane jemals mit MRT erreicht werden kçnne.[9] Auf
diesem Hintergrund haben wir untersucht, ob die einzigarti-
gen Eigenschaften von 129Xe-Hyper-CEST-Biosensoren zur
Lçsung dieses Problems beitragen und somit durch die Bild-
gebung von metabolisch markierten Glykanen lebender
Zellen eine L�cke im Anwendungsbereich der MRT schlie-
ßen kçnnten.

Xenon-Hyper-CEST-Biosensoren[11, 12] binden Xenon
vor�bergehend und reversibel und �ndern dabei die chemi-
schen Verschiebung des Edelgases, sodass man im NMR-
Spektrum zwischen gebundenem und freiem Xe unterschei-
den kann. Dabei kommen zwei Techniken zur Anwendung,
um das Signal von Xenon-Biosensoren zu verst�rken, n�mlich
Hyperpolarisation und S�ttigungstransfer durch chemischen
Austausch („chemical exchange saturation transfer“, CEST).
Die Hyperpolarisation erhçht das messbare NMR-Signals des
Xe um mehrere Grçßenordnungen und wird bereits zum
Abbilden von Hohlr�umen wie etwa bei der MRT der
menschlichen Lunge[13] oder auch f�r die MRT von stark
durchbluteten Organen wie dem Gehirn von Nagetieren
verwendet.[14,15] CEST ist eine Detektionstechnik, die auf der
reversiblen Bindung der Xe-Atome in einen Wirt beruht, und
dient zur erheblichen Signalverst�rkung von verd�nnten

[*] Dr. C. Witte,[+] Dr. H. M. Rose, S. Klippel, Dr. L. Schrçder
ERC Project Biosensor Imaging
Leibniz-Institut f�r Molekulare Pharmakologie
Berlin (Deutschland)
E-Mail : lschroeder@fmp-berlin.de

Dr. V. Martos,[+] Dr. S. Reinke, Prof. Dr. C. P. R. Hackenberger
Chemische Biologie
Leibniz-Institut f�r Molekulare Pharmakologie
Berlin (Deutschland)
E-Mail : hackenbe@fmp-berlin.de

Prof. Dr. C. P. R. Hackenberger
Department Chemie, Humboldt Universit�t zu Berlin
Berlin (Deutschland)

[+] Diese Autoren haben zu gleichen Teilen zu der Arbeit beigetragen.

[**] Diese Arbeit wurde gefçrdert vom Europ�ischen Forschungsrat
(ERC) im Rahmen des 7. Forschungsrahmenprogramms der Euro-
p�ischen Gemeinschaft (FP7/2007-2013)/ERC Grant Agreement Nr.
242710, sowie durch die Leibniz-Gemeinschaft (WGL; SAW-2011-
FMP-2), das Human Frontier Science Program (f�r C.W.; LT000858/
2010), die DFG (SFB 765, SPP1623), den Fonds der Chemischen
Industrie, die Einstein Stiftung, und die Boehringer Ingelheim Stif-
tung (Plus 3 Award). MRT: Magnetresonanztomographie, CEST:
S�ttigungstransfer durch chemischen Austausch.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201410572 zu finden.

.Angewandte
Zuschriften

2848 � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 2848 –2852

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201410572


Biosensoren. Durch die Verwendung von CEST kann das
Signal der Biosensoren kontrolliert an- und abgeschaltet und
dann mit einer herkçmmlichen 1H-MRT-Aufnahme �berla-
gert werden. Die Kombination beider Verfahren in Form von
Hyper-CEST[12] ermçglicht die Abbildung von Xenon-Bio-
sensoren bei sehr niedrigen Konzentrationen.[16, 17]

W�hrend In-vivo-Anwendungen von Xenon-Hyper-
CEST-Biosensoren bislang noch ausstehen, berichteten
k�rzlich mehrere Publikationen �ber die Entwicklung von
funktionalisierten Versionen mit Anwendungen in lebenden
Zellen.[16–18] Wie es bei einem neuen Forschungsgebiet an-
f�nglich zu erwarten ist, konzentrierten sich diese ersten
Studien jedoch auf die Verbesserung der Empfindlichkeit f�r
biologische Zielstrukturen, die bereits mit herkçmmlichen
Kontrastmitteln untersucht werden kçnnen. Folglich stellt
sich nunmehr die Frage, ob diese Technik verwendet werden
kann, um bestimmte molekulare Zielstrukturen zu untersu-
chen, die �ber die bereits mit Protonen-MRT zug�nglichen
Targets hinausgehen. Hier zeigen wir, dass die Bildgebung
von metabolisch markierten Glykanen in Zellen mit einer
sorgf�ltig entworfenen bioorthogonalen MRT-Sonde in
Kombination mit Xenon-Hyper-CEST tats�chlich mçglich ist.

Drei entscheidende Schritte waren erforderlich, um me-
tabolisch markierte Glykane an lebenden Zellen mit Xenon-
Hyper-CEST-Biosensoren zu detektieren (Abbildung 1).
Metabolischer Einbau von Aziden in die Sialins�uren der
Zelloberfl�che mittels Ac4ManNAz[5, 6, 19] ging dabei der bio-
orthogonalen Markierung der so erzeugten Azido-Glykane
mit Biosensoren voraus, die eine komplement�re bioortho-
gonale funktionale Gruppe und den Xenon-Wirt beinhalten.
Im letzten Schritt erfolgte die Bildgebung der Biosensor-

Konjugate mittels Hyper-CEST nach Anlieferung von hy-
perpolarisiertem Xe.

Wir haben hierzu den multimodale Biosensor 1 mit drei
Funktionseinheiten entworfen (Abbildung 2a; ein Xe-Wirt,
ein bioorthogonales Targeting-Element und ein Fluorophor).
Als Xe-Wirt kam Cryptophan-A (CrA) aufgrund seiner
g�nstigen Eigenschaften zur Hyper-CEST-Auslese und seiner
bisherigen Verwendung in vielf�ltigen Biosensoren zum
Einsatz.[17, 18,20–24] Der bioorthogonale Marker Bicyclo-
[6.1.0]nonin (BCN) wurde wegen seiner �berlegenen Reak-
tivit�t und Selektivit�t bei der Markierung von Glykanen
gew�hlt.[25] Der Einbau von Fluorescein ermçglicht schließ-
lich eine alternative Detektion zur Verifizierung der Selekti-
vit�t und zur Quantifizierung der Biosensor-Aufnahme.[17]

Ferner entschieden wir uns f�r die Verwendung eines Pep-
tidger�sts zur Verbindung dieser drei Einheiten, da zahlreiche
Protokolle sowohl an fester Phase als auch in Lçsung zur
Verf�gung stehen, um Peptide mit mehreren funktionellen
Gruppen zu erzeugen. Ferner kann dieses Ger�st verwendet
werden, um die Wasserlçslichkeit abzustimmen und poten-
zielle unspezifische Wechselwirkungen zu vermindern.[26]

Anhand fr�herer Studien[27,28] sowie unserer eigenen Erfah-
rung war von einer Inkompatibilit�t des BCN mit der
Schutzgruppenentfernung in saurem Milieu w�hrend Fmoc-
basierter Festphasenpeptidsynthese auszugehen. Es wurde
daher eine Strategie gew�hlt, die auf dem sehr s�ureemp-
findliche Sieber-Amidharz[29] und der Verwendung von or-
thogonalen Schutzgruppen und sequenziellen modularen
Kupplungen beruht (siehe die Hintergrundinformationen und
Abbildung S1), um den Biosensor 1 zu erhalten (Abbil-
dung 2a). Die erste Einheit, 5,6-Carboxyfluorescein, wurde

Abbildung 1. Targeting von metabolisch markierten Glykanen durch Xenon-Hyper-CEST-Biosensoren mittels bioorthogonaler Chemie. Drei ent-
scheidende Schritte sind f�r die Darstellung solcher metabolisch markierter Strukturen an lebenden Zellen erforderlich: Beim metabolischen Oli-
gosaccharid-Engineering (links) werden die Zellen mit Ac4ManNAz behandelt, einem synthetischen Zucker mit einer bioorthogonalen Azidgruppe,
die anschließend in das Glykom als terminale Sialins�ure integriert wird. Zur bioorthogonalen Markierung mit Biosensoren (Mitte) werden die
Zellen mit dem multimodalen (Xenon-MRT/Fluoreszenz)-Biosensor markiert, der eine komplement�re bioorthogonale funktionelle Gruppe, einen
Xenon-Wirt und ein Fluorophor tr�gt. Im abschließenden Schritt (rechts) wird hyperpolarisiertes Xenon unmittelbar vor der Messung in die Probe
geliefert. Xenon-Hyper-CEST-MRT nutzt die reversible Bindung von Xenon im Wirt, um das Biosensorsignal erheblich zu verst�rken. Die ersten
beiden Schritte kçnnen bereits Tage vor der eigentlichen Messung erfolgen, w�hrend Xenon erst unmittelbar vor der Bildaufnahme verabreicht
wird.
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auf der Festphase nach Entsch�tzen einer Alloc-gesch�tzten
Lysin-Seitenkette angef�gt. Als n�chstes wurde das Peptid
verl�ngert und mit einem kurzen, wasserlçslichen PEG-
Linker abgeschlossen. Eine Peptidabspaltung unter leicht
sauren Bedingungen erzeugte dann einen freien N-Terminus,
an den Carboxy-Cryptophan-A (CrA-COOH) in Lçsung
gekoppelt wurde. Schließlich wurde nach S�urebehandlung
Succinimidyl-aktiviertes BCN[30] an die einzig freie Lysin-
Seitenkette gekuppelt. Der Biosensor 1 wurde zwar zum
Targeting von metabolisch markierter Sialins�ure entwickelt,
er kann aber auch verwendet werden, um eine Vielzahl bio-
orthogonaler Azid-markierter Targets jenseits von Glykanen
zu verfolgen.[2,19, 30]

Die Spezifit�t von Biosensor 1 wurde mittels Durch-
flusszytometrie-Analyse (Abbildung 2b) nachgewiesen,
wobei auch gezeigt werden konnte, dass 1 unter Beibehaltung
hoher Zellviabilit�t (> 90%, Tabelle S1) zwischen mit
Ac4ManNAz behandelten Zellen und Kontrollzellen unter-
scheiden konnte. Dies gilt selbst bei einer nicht verschwin-
denden geringen unspezifischen Affinit�t. Triplikate der
Messungen (Abbildung 2c) ergaben im Mittel eine 4- bis 5-

fach erhçhte Fluoreszenz f�r die Zielzellen. Die beobachtete
Einf�rbung der Plasmamembranen (Fluoreszenzmikrosko-
pie, weißer Pfeil in Abbildung 3 j) ist konsistent mit anderen
Untersuchungen hydrophiler BCN-Derivate[25,26] und ist im
Unterschied zu der insgesamt schw�cheren F�rbung der
Kontrollzellen (Abbildung 3 b,e) auch weniger punktiert (was
dar�ber hinaus auch f�r eine unspezifische Aufnahme in die
Kontrollzellen spricht). Weiterhin untersuchten wir den Ein-
fluss von CrA und BCN auf die Spezifit�t des Biosensors, da
beide Einheiten als Ursache unspezifischer Bindung bekannt
sind.[26, 31] Die Konjugate 2–4 (Abbildung 2a) wurden analog
zu 1 synthetisiert, n�mlich unter Auslassen von BCN (2), CrA
(3) oder beiden (4). Jede der funktionalen Einheiten erhçht
demnach die unspezifische Bindung geringf�gig (Abbil-
dung 2c). Allerdings verleiht die BCN-Targeting-Einheit
ausreichende Spezifit�t, sodass die Zielzellen noch leicht von
den Kontrollzellen unterschieden werden konnten.

Anschließend wurden erste Hyper-CEST-Messungen
durchgef�hrt, bei denen die Testlçsung im NMR-Rçhrchen
direkt mit Xe-Gas durchflutet wird (Abbildung S9). Diese
schnelle Messung kann bei gewisser Beeintr�chtigung der

Abbildung 2. a) Die Konstrukte 1–4 mit dem Xenon-Wirt Cryptophan-A, Bicyclononin und Fluorescein. b) Durchflusszytometrie-Analyse zum Nach-
weis der Bindung von Biosensor 1 mittels Fluorescein und zur Messung der Zellviabilit�t durch den Farbstoff 7-Aminoactinomycin D (7-AAD) in
den Kontrollzellen (grau) und den mit Ac4ManNAz behandelten Zellen (gr�n) nach 30 min Inkubation mit dem Biosensor 1 (50 mm, 37 8C). Daten
f�r unbehandelte Zellen sind zum Vergleich dargestellt (schwarz). c) Median der Fluoreszenzintensit�t f�r die Durchflusszytometrie von sowohl
den beiden Kontrollzellen (grau) als auch der mit Ac4ManNAz behandelten Zellen (gr�n) nach 30 min Inkubation mit 1–4 (50 mm, 37 8C). Ergeb-
nisse entsprechen Triplikaten; Mediane gegeben durch weiße Linien, angegebener Bereich: erstes bis drittes Quartil.
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Zellviabilit�t herangezogen werden, um festzustellen, ob der
Biosensor einen ausreichenden Kontrast erzeugt, bevor auf-
wendigere Messungen an lebenden Zellen in einem Biore-
aktor durchgef�hrt werden. Dieser Aufbau ermçglichte die
korrekte Identifizierung der mit Ac4ManNAz behandelten
Zellen und zeigte so die Mçglichkeit zur Xenon-MRT meta-
bolisch markierter Glykane mittels Hyper-CEST (Abbil-
dung S9c). Die Quantifizierung der NMR-effektiven Kon-
zentration von Biosensor 1 erfolgte durch Fluoreszenzmes-
sungen und ergab Werte von ca. 120 nm f�r das Volumen mit
markierten Zellen und ca. 40 nm im Bereich der Kontroll-
zellen (Abbildung S2 und Tabelle S2). Diese Werte sind
konsistent mit den Ergebnissen der Durchflusszytometrie
(Abbildung 2c) und verdeutlich die hohe Empfindlichkeit der
Xenon-Hyper-CEST-
Biosensoren.

Diese Ergebnisse
wurden dann mit unse-
rem zuvor entwickelten
Bioreaktor[31] f�r MRT
mit lebenden Zellen
(Abbildung 4) best�tigt.
Eine Anlieferung von
Medium, das vorab mit
hyperpolarisiertem
Xenon ges�ttigt wurde
(Abbildung 4a) gew�hr-
leistet eine hohe Viabili-
t�t der Zellen �ber die
Messung hinweg und si-
muliert gleichzeitig zu
einem gewissen Grad die
Anlieferung von Xenon
in lebendem Gewebe.[31]

Untersuchungen von
Xenon-Biosensoren mit
diesem Aufbau kommen
daher aktuell den In-

vivo-Bedingungen am n�chsten. Wie Abbildung 4b zeigt, ist
das Detektionsvolumen in zwei Bereiche entlang der Fließ-
richtung des Zellmediums unterteilt. Dabei sind die Zellen in
Alginat-K�gelchen eingekapselt, um sie zu immobilisieren.
Die sowohl mit Ac4ManNAz als auch mit dem Biosensor
1 behandelten Zellen (Abbildung 4b, gelb) und die nur mit
1 inkubierten Kontrollzellen (Abbildung 4b, rot) wurden mit
�hnlichen Zelldichten eingekapselt (Abbildung 3 a,f) und in
die getrennten Bereiche des Detektionsvolumens gegeben.
Die mit Ac4ManNAz behandelten Zellen konnten wiederum
erfolgreich durch einen starken Hyper-CEST-Effekt im rich-
tigen Bereich lokalisiert werden (Abbildung 4 c). Dies be-
weist eindeutig, dass Xenon-Hyper-CEST-Biosensoren die
Bildgebung durch metabolisch markierte Oberfl�chenglyka-

Abbildung 3. Die Zellen wurden mit 1 inkubiert und in Alginat-K�gelchen mit ca. 10 Millionen Zellen pro ml eingebettet. Dargestellt sind indivi-
duelle Zellen innerhalb eines einzelnen Alginat-K�gelchens. a und f) Konfokale Transmissionsmikroskopie. Fluoreszenzbilder (b und g) best�tigen
die gute Spezifit�t von 1 f�r die mit Ac4ManNAz behandelten Zellen (Fluorescein-Fluoreszenz, gr�n) und eine hohe Viabilit�t der Zellen (c und h;
tote Zellen sind mit Ethidiumhomodimer III rot eingef�rbt). d und i) �berlagerung von Transmissionsmikroskopie und Fluoreszenzkan�len.
Obwohl tote Zellen nur einen kleinen Prozentsatz ausmachen, tragen diese �berproportional zur unspezifischen Bindung bei (Tabelle S1), was
vermutlich auf den Verlust der Membranintegrit�t zur�ckzuf�hren ist. e und j) Vergrçßerungen der in b bzw. g weiß umrandeten Bereiche.

Abbildung 4. Hyper-CEST-MRT an lebenden Zellen unter Verwendung des Bioreaktors. a) Xenon wird in einer se-
paraten Kammer in das Medium eingeblasen und das mit Xenon ges�ttigte Medium fließt dann �ber die Zellen.
Um die Zellen in dem MRT-Detektionsvolumen zu fixieren, sind sie in Alginat-K�gelchen eingebettet. b) 1H-MRT
des Bioreaktors mit lebenden Zellen (digital eingef�rbt). Zellen, die mit Ac4ManNAz und dem Sensor 1 inkubiert
wurden, befinden sich im gelben Bereich. Kontrollzellen, die nur 1 erhalten haben, sind im roten Bereich lokali-
siert. c) Xenon-Hyper-CEST-MRT identifiziert Zellen, die Ac4ManNAz ausgesetzt waren, durch den hçheren CEST-
Effekt (gelb). Der CEST-Effekt ist in Prozent angegeben (Falschfarbendarstellung) und einem 1H-MR-Tomogramm
als Referenz �berlagert. Die Rohdaten des Hyper-CEST-Bildes sind zus�tzlich unten links dargestellt. F�r die Xe-
CEST-Bilder wurde ein 30-mT-26-s-S�ttigungspuls verwendet, und es wurden jeweils 10 Signalmittelungen f�r das
On- und Off-Resonanz-Bild aufgenommen. Die gestrichelte Linie in (b) zeigt die Schichtorientierung f�r Xenon-
MRT-Bilder (Schichtdicke =20 mm, Matrixgrçße= 32 � 32, Auflçsung= 625 � 625 mm2 in der Ebene, Bildaus-
schnitt= 20 � 20 mm2).
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ne auf lebenden Zellen ermçglichen. Erfreulicherweise gilt
dies sogar in Anwesenheit eines gewissen Grades von un-
spezifischer Bindung.

In dieser Arbeit haben wir einen bioorthogonalen Xenon-
Biosensor f�r die Hyper-CEST-Bildgebung metabolisch
markierter Glykane in Zellen synthetisiert und getestet. Da-
durch werden die MRT-Anwendungen auf die Darstellung
von Glykom-Strukturen erweitert, deren Nachweis sich mit
Kontrastmitteln der herkçmmlichen Protonen-MRT als
schwierig erwiesen hat. Zuk�nftige Arbeiten kçnnten solch
einen Biosensor prinzipiell auch zum Nachweis anderer
Biomolek�le verwenden, die einen Azid-bioorthogonalen
Reporter enthalten. Beispiele sind weitere Zelloberfl�chen-
glykane abseits der Sialins�ure, Proteine oder Lipide.[2, 19,30]

W�hrend Sialins�ure zwar einen der h�ufigeren Glykan-
Bausteine darstellt,[8] wird die Kombination von bereits ver-
f�gbaren Optimierungen wie etwa eine verbesserte Xenon-
Polarisation, ein hçherer Xenon-Gasanteil, der Einsatz von
Isotopen-angereichertem Xe und insbesondere die Verwen-
dung von Biosensoren mit hunderten bis tausenden von
CEST-Einheiten[17, 18,22] die Untersuchung seltener Zielstruk-
turen ermçglichen. Da verschiedene Xenon-Biosensoren au-
ßerdem unterschiedliche chemische Verschiebungen aufwei-
sen,[11, 16, 32] kçnnen mehrere spezifische molekulare Ziele
gleichzeitig identifiziert werden.[16, 33] Dies w�rde beispiels-
weise die gleichzeitige Bildgebung verschiedener Klassen von
Glykanen ermçglichen (wie k�rzlich mit fluoreszierenden
bioorthogonal Sonden gezeigt).[34] Mit Hinblick auf die viel-
versprechende pharmakokinetische Modellierung von
Xenon-Biosensoren zur zuk�nftigen Realisierung von In-
vivo-Anwendungen[16] w�re das n�chste Ziel die Ermittlung
von Bedingungen, unter denen sich diese Methode auf kom-
plexere Systeme wie isolierte perfundierte Organe �bertra-
gen l�sst. Mit dem wachsenden Interesse an der Untersu-
chung des Glykoms in lebenden Tieren (insbesondere S�u-
gern) mittels MRT, stellt die neuartige Verwendung der hier
vorgestellten Xenon-Biosensoren einen idealen Testfall f�r
die Weiterentwicklung solcher Sensoren auf dem Weg zur In-
vivo-Anwendung dar.
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