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ABSTRACT

Precision medicine takes into account individual genetic, environmental, and lifesty-
le differences to tailor diagnoses, prevention strategies, and treatments individually.
The introduction of nanotechnologies into precision medicine offers opportunities for
improving personalized and targeted approaches to diagnosis, therapy, and research. Na-
notechnologies have the potential to detect, monitor, and treat diseases at the molecular
level within the body.

A particularly relevant nanotechnology are nanodevices. Nanodevices are miniaturized
electronic, biological, or biohybrid devices with nanoscale components, which have
been receiving attention in the medical context since the early 2000s. The integration of
nanotechnologies and nanodevices into medical research and practice poses challenges.
This work addresses these challenges and provides innovative strategies to improve the
effectiveness and applicability of nanotechnologies in medicine. For example, compre-
hensive concepts for the construction and effective use of nanodevices are lacking. A
promising and universal solution approach for this are DNA-nanonetworks based on
DNA-tile-nanorobots. These are presented, and their practical application is illustrated
using an example scenario of in vitro disease detection, demonstrating their potential.

Since few nanodevices can currently be tested in vivo, simulations are essential for
verifying and adapting theories and concepts for nanodevice development. Realistic
simulation of nanodevices in their application within the human body is crucial for
evaluating research hypotheses and accelerating progress in this field. Although simula-
tion approaches exist, a holistic architecture is lacking to realistically depict complex
scenarios.

The work presents a medical holistic simulation architecture for nanonetworks in hu-
mans called MEHLISSA. This architecture enables the modeling of medical nanonet-
works at various levels, from the body level to organ, capillary, and cell levels. Four
relevant scenarios are modeled to demonstrate the benefits of simulation and the use
of nanodevices. These scenarios include improving medical measures through indivi-
dual body models as the basis for digital twins, continuous health monitoring using
nanodevices in the circulatory system, metastasis prevention through nanodevices, and
the application of liquid biopsy in vivo for cancer diagnosis and monitoring. The si-
mulations show promising results, including the reliable determination of thresholds
for relevant markers in the body and the detection of minimal amounts of ctDNA by
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nanodevices. They demonstrate the potential benefits of nanodevices for improving
disease diagnostics and treatment.

Another unresolved issue is the precise localization of nanodevices and disease markers,
which is crucial for improved disease detection and targeted drug delivery. A new
approach based on local pattern recognition and individual proteome fingerprints of
important organs and tissues is developed for this purpose. By combining proteome
fingerprinting and DNA-nanonetworks, precise localization of disease markers is enab-
led. The simulations demonstrate the effectiveness of the method in nine major organs
within minutes. The results suggest that the combination of proteome fingerprinting
and DNA-nanonetworks could be crucial for more accurate and faster diagnosis and
treatment.

This dissertation thus contributes to the exploration and application of nanotechnologies
in medicine by providing both theoretical foundations and practical applications and
simulations. It becomes clear that the use of nanotechnologies in medicine can lead to
improved early detection and treatment of diseases.
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KURZFASSUNG

Prazisionsmedizin beriicksichtigt individuelle genetische, umweltbedingte und lebens-
stilbezogene Unterschiede, um Diagnosen, Praventionsstrategien und Behandlungen
individuell mazuschneidern. Die Einfithrung von Nanotechnologien in der Prazisions-
medizin bietet Chancen zur Verbesserung personalisierter und zielgerichteter Ansatze
tur Diagnose, Therapie und Forschung. Nanotechnologien haben das Potenzial, Krank-
heiten im Korper auf molekularer Ebene zu erkennen, zu iiberwachen und zu behandeln.

Eine besonders relevante Nanotechnologie sind Nanogerate. Nanogerate sind miniaturi-
sierte elektronische, biologische oder biohybride Gerate mit nanoskaligen Komponenten,
die seit den frithen 2000er Jahren im medizinischen Kontext Beachtung finden. Die
Integration von Nanotechnologien und Nanogeraten in die medizinische Forschung
und Praxis birgt Herausforderungen. Die vorliegende Arbeit adressiert diese Heraus-
forderungen und bietet innovative Strategien zur Verbesserung der Wirksamkeit und
Anwendbarkeit von Nanotechnologien in der Medizin. Es mangelt beispielsweise an
umfassenden Konzepten fur die Konstruktion und die effektive Nutzung von Nano-
geraten. Ein vielversprechender und universeller Losungsansatz hierfiir sind DNA-
Nanonetzwerke auf Basis von DNA-Tile-Nanorobotern. Diese werden vorgestellt, und
anhand eines Beispielszenarios zur Krankheitserkennung in vitro wird ihre praktische
Anwendung veranschaulicht und ihre Potenziale werden aufgezeigt.

Da derzeit wenige Nanogerate in vivo getestet werden konnen, ermoglichen vor allem
Simulationen die Theorien und Konzepte fir die Entwicklung von Nanogeraten zu
uberprufen und anzupassen. Die realistische Simulation von Nanogeraten in ihrem
Einsatzbereich dem menschlichen Korper ist demnach unerlasslich, um Forschungshy-
pothesen zu evaluieren und den Fortschritt in diesem Bereich zu beschleunigen. Obwohl
Ansatze zur Simulation existieren, fehlt eine ganzheitliche Architektur, um komplexe
Szenarien realistisch abzubilden.

Die Arbeit prasentiert eine umfassende Simulationsarchitektur namens MEHLISSA.
Diese Architektur ermoglicht die Modellierung medizinischer Nanonetzwerke auf ver-
schiedenen Ebenen, von der Korperebene, tiber Organ- und Kapillar- bis zur Zellebene.
Es werden vier relevante Szenarien modelliert, um die Vorteile der Simulation und
den Einsatz von Nanogeridten zu demonstrieren. Diese Szenarien umfassen die Ver-
besserung medizinischer Maffnahmen durch individuelle Kérpermodelle als Basis fiir
Digital Twins, die kontinuierliche Gesundheitsuberwachung mittels Nanogeraten im
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Blutkreislauf, die Pravention von Metastasen durch Nanogerate sowie die Anwendung
der Liquid Biopsy in vivo zur Krebsdiagnostik und -uberwachung. Die Simulationen
zeigen vielversprechende Ergebnisse, darunter die zuverladssige Bestimmung von Schwel-
lenwerten fiir relevante Marker im Korper und die Detektion von Kleinstmengen an
ctDNA durch Nanogerate. Sie demonstrieren den potenziellen Nutzen von Nanogeraten
zur Verbesserung der Diagnostik und Behandlung von Krankheiten.

Ein weiteres ungekldrtes Problem ist die genaue Lokalisierung von Nanogeraten und
Krankheitsmarkern, die eine wichtige Basis fir eine verbesserte Krankheitserkennung
und gezielte Medikamentenabgabe sind. Hierfiir wird ein neuer Ansatz basierend auf
lokaler Mustererkennung und individuellen Proteom-Fingerprints wichtiger Organe
und Gewebe entwickelt. Durch die Kombination von Proteom-Fingerprinting und DNA-
Nanonetzwerken wird eine prazise Lokalisierung von Krankheitsmarkern ermdglicht.
Die Simulationen belegen die Wirksamkeit der Methode in neun wesentlichen Organen
innerhalb weniger Minuten. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Kombination aus
Proteom-Fingerprinting und DNA-Nanonetzwerken entscheidend fiir eine genauere
und schnellere Diagnose sowie Behandlung sein konnte.

Diese Dissertation tragt somit zur Erforschung und Anwendung von Nanotechnologien
in der Medizin bei, indem sie sowohl theoretische Grundlagen als auch praktische
Anwendungen und Simulationen liefert. Es wird deutlich, dass der Einsatz von Nano-
technologien in der Medizin zu einer verbesserten Fritherkennung und Behandlung von
Krankheiten fithren kann.
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VORWORT

Die vorliegende Dissertation ist das Ergebnis umfassender Forschungsarbeit, die in
Teilen im Rahmen der DFG-Forschungsprojekte NaBoCom I und II entstanden ist.
»NaBoCom: Connecting in-body nano communication with body area networks“, kon-
zentriert sich auf die Integration von Nanokommunikationssystemen im menschlichen
Korper mit IT-Infrastrukturen auflerhalb des Korpers, was zu dem sogenannten Internet
of Nano Things (IoNT) fithrt. In dieser Arbeit werden wichtige Kernpunkte aus dem
Forschungsprojekt bearbeitet.

Eine Besonderheit dieser Dissertation ist, dass viele Grundlagen sowohl von der Autorin
als auch von aktuellen und ehemaligen Mitgliedern ihrer Forschungsgruppe erarbeitet
wurden und somit mafigeblich zum Eigenanteil der Dissertation beitragen. Bei den
ersten Veroffentlichungen vor ihrer EheschlieSung trug die Autorin hier noch den
Namen Regine Geyer.

Fachbegriffe, die in der englischen Sprache definiert sind, werden nicht tibersetzt. Dies
soll zur Klarheit und Verstandlichkeit der Arbeit beitragen und eine reibungslose Nach-
verfolgung der Referenzen ermoglichen.

Des Weiteren wird bewusst die geschlechtergerechte Sprachform mit dem Stern verwen-
det, wenn keine neutralen Formulierungen moglich sind. Diese Entscheidung griindet
sich auf der Uberzeugung, dass Sprache Realitit schafft. Eine gendergerechte Sprache
ist essenziell fiir die Sichtbarkeit und Anerkennung von Frauen in der Gesellschaft,
einschliefllich der Wissenschaft. Durch explizite sprachliche Nennung werden ihre
Beitrage besser gewtirdigt.
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KAPITEL

EINLEITUNG

Was Medikamente nicht heilen, heilt das Messer; was das Messer nicht heilt,
heilt das Feuer; was aber das Feuer nicht heilt, das muss als unheilbar betrachtet
werden. — Aus den Aphorismen des antiken Arztes Hippokrates von Kos (ca. 460
v. Chr. —ca. 370 v. Chr.)

Die Entwicklung der Nanotechnologie hat eine Revolution in der Medizin eingeleitet,
indem sie neue Ansatze fiir Diagnose, Therapie und Forschung ermoglicht. Durch die
gezielte Abgabe von Medikamenten, prazise Diagnosemethoden und die Entwicklung
neuartiger Therapien konnen Nanotechnologien dazu beitragen, bisherige Grenzen der
Medizin zu erweitern. Die Vision — unheilbare Krankheiten werden heilbar, heilbare
Krankheiten werden frither erkannt und behandelt und die Behandlung erfolgt mit
geringeren Nebenwirkungen lokal und gezielt auf die Krankheitsursache beschrankt.
Konnte Hippokrates Aussage fiir die moderne Medizin demnach umformuliert wer-
den? Was aber das Feuer nicht heilt, das heilt die Nanotechnologie? Diese Dissertation
widmet sich der Klarung dieser und anderer damit verbundener Fragen. Der Einsatz
von Nanogeriten und Nanonetzwerken in der Medizin wird erforscht und analysiert
mit dem Ziel, ihre Potenziale, Herausforderungen und Anwendungen umfassend zu
verstehen.

1.1 MOTIVATION UND PROBLEMSTELLUNG

Die Motivation, Nanotechnologien in der Prazisionsmedizin einzusetzen, ergibt sich aus
der Notwendigkeit, personalisierte und zielgerichtete Ansatze fur Diagnose, Therapie
und Forschung zu entwickeln. Nanogerate und Nanonetzwerke haben das Potenzial,
Krankheiten im Korper auf molekularer Ebene zu erkennen, zu behandeln und zu
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uberwachen, was eine genauere und effektivere medizinische Versorgung ermoglicht.
Durch die gezielte Anwendung von Nanotechnologien konnten Medikamente prazise
an den Ort der Erkrankung transportiert werden, wodurch Nebenwirkungen minimiert
und die Wirksamkeit der Behandlung verbessert werden wiirde. Dariiber hinaus sollen
Nanogerate und Nanonetzwerke die Erforschung komplexer biologischer Prozesse auf
zelluldrer und molekularer Ebene ermoglichen, was zu einem besseren Verstandnis
von Krankheitsmechanismen und neuen Therapiestrategien fithren konnte. Insgesamt
verspricht der Einsatz von Nanotechnologien in der Prazisionsmedizin eine mafige-
schneiderte und effiziente Gesundheitsversorgung, die auf die individuellen Bediirfnisse
der Patient*innen zugeschnitten ist.

Die Verbesserung von medizinischen Behandlungen ist ein Forschungsbereich, der fort-
laufend neuen Herausforderungen gegeniibersteht. Aktuell ist das Gesundheitssystem
in der Lage, viele Krankheiten und Leiden gut genug zu behandeln, sodass Patient*innen
eine Chance auf Genesung haben oder zumindest besser mit Einschrankungen leben
konnen. Dennoch gibt es Krankheiten wie Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
die weiterhin zu den fiihrenden Todesursachen gehoren und nicht ausreichend effektiv
behandelt werden konnen. Des Weiteren gibt es Krankheiten, die mit den derzeitigen Be-
handlungsoptionen tiberhaupt nicht behandelt werden konnen und als unheilbar gelten.
Zusatzlich zerstoren einige medizinische Behandlungen gesunde Zellen im Korper und
konnen daher zu einem geschwachten Immunsystem fiihren. Dies macht Patient*innen
anfalliger fur andere Krankheiten, die im schlimmsten Fall zum Tod fithren konnen.
Wenn Nanotechnologien und Informatiker*innen in die Forschung fiir neue Behand-
lungen einbezogen werden, ergeben sich vollig neue Moglichkeiten, Patient*innen zu
helfen oder wesentlich prazisere medizinische Behandlungen zu entwickeln.

Nanotechnologien bieten eine vielfaltige Palette von Ansatzen zur Erkennung, Behand-
lung und Uberwachung von Krankheiten. Gleichermaflen bringen Nanotechnologien
und ihre Erforschung zahlreiche Herausforderungen und ungeloste Probleme mit sich.
Es gibt drei ubergeordnete Problemstellungen, die das Forschungsinteresse dieser Dis-
sertation aus der Perspektive der Informatik begriinden. Dabei handelt es sich um,

» effektive Nutzung von Nanogeraten fir medizinische Anwendungen,

* Simulationstechniken zur Untersuchung von Nanonetzwerken im menschlichen
Korper und

* die genaue Lokalisierung von Nanogeraten und Krankheitsmarkern im Korper.

Nanotechnologien und Nanogerite werden fur die medizinische Anwendung erforscht
und teilweise bereits eingesetzt. Allerdings sind diese Ansitze weitestgehend unabhan-
gig voneinander und stellen isolierte Losungen fur einzelne Anwendungsfalle dar. Es
fehlt ein ganzheitliches Konzept, das universell einsetzbar ist.

Die realistische Simulation des menschlichen Korpers als Einsatzbereich von Nano-
gerdten ist entscheidend, um ihre Anwendung in der Medizin voranzutreiben. Durch
Simulationen konnen Theorien und Konzepte fiir die Entwicklung von Nanogeraten
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uberprift und neu formuliert werden. Derzeit gibt es wenige Nanogerate, die in vivo
getestet werden konnten, daher sind Computersimulationen zur Evaluierung von Theo-
rien und Forschungshypothesen unerlasslich. Es ist ratsam, parallel zur technischen
Entwicklung von Nanogeraten frithzeitig Konzepte zu formulieren und zu priifen, um
den Fortschritt in diesem Bereich zu beschleunigen.

Es gibt deshalb einige Ansitze zur Simulation von Nanogerdten und Nanonetzwerken
in Blutgefafien oder in Teilen des menschlichen Korpers. Bis dato existiert allerdings
keine holistische Simulationsarchitektur, um komplexe medizinische Nanonetzwerke
und ihren Einsatz im Korper in seiner Gesamtheit zu modellieren und zu analysieren.
Besonderes Augenmerk sollte darauf liegen, welche Aspekte bei der Entwicklung von
Simulationswerkzeugen berticksichtigt werden miissen, um eine realistische und pra-
xisnahe Abbildung medizinischer Szenarien zu ermoglichen. Mithilfe eines solchen
Simulators kann wiederum der effektive Einsatz von Nanogeraten fiir medizinische
Anwendungen getestet und gezeigt werden. Durch Simulationen konnen verschiedene
Szenarien getestet werden, was Zeit und Ressourcen spart.

Die Lokalisierung von Nanogerdten und Anomalien im menschlichen Korper ist eben-
falls aktuelles Thema in der Forschungsgemeinschaft. Alle bisherigen Losungsansatze
unterliegen verschiedenen Beschrankungen, die sie bedingt geeignet fiir den Einsatz als
globales Lokalisierungsschema machen. Bislang wurde, nach ausgiebiger Suche, kein
Konzept gefunden, welches sowohl die Lokalisierung aller relevanten Gewebe als auch
die darauf basierende gezielte Freisetzung von Medikamenten vereinen konnte.

1.2 WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE DER ARBEIT

In dieser Dissertation werden die genannten Problemstellungen adressiert. Es wird ein
umfassendes Modell fiir Nanonetzwerke auf DNA-Basis prasentiert, Anwendungsfalle
in der Medizin werden analysiert und die Nutzung von Nanogeraten in diesen Bereichen
diskutiert. Es wird eine effektive Simulationsarchitektur entwickelt, um komplexe
medizinische Nanonetzwerke zu modellieren und zu analysieren und mehrere Szenarien
darin demonstriert, die als besonders relevant identifiziert wurden. Aulerdem wird die
Lokalisierung von Anomalien im Korper durch die Entwicklung einer Fingerprinting-
Methode zur Identifizierung von Nanogeradten und Krankheitsmarkern revolutioniert.

Folgende konkrete Probleme wurden in Publikationen, die mit der Dissertation in
Verbindung stehen, vorgestellt oder werden im Verlauf der Dissertation bearbeitet:

* Die Verwendung von DNA-basierten Self-Assembly-Systemen fiir Nanonetzwerke
wird ausgebaut. Es werden wesentliche Grundlagen zu DNA-Nanonetzwerken vorge-
stellt und universelle Einsatzmoglichkeiten diskutiert [2, 11, 3, 8, 10, 1, 16, 4].

* Das Konzept von DNA-Tile-Nanorobotern wird etabliert und ihr Einsatz zur Krank-
heitserkennung in vitro diskutiert [2]. DNA-Tile-Nanoroboter werden auflerdem zur
Lokalisierung von Anomalien (in [16, 4, 1]) und erstmalig in Szenarien zur kontinuier-
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lichen Gesundheitsiberwachung, Metastasenpravention und In-Vivo-Liquid-Biopsy
eingesetzt.

* Es wird eine Anwendungsfallanalyse von Nanotechnologien in der Medizin durch-
gefuihrt. Durch die Untersuchung von Anwendungsgebieten und Methoden der
Prazisionsmedizin unter dem Aspekt der potenziellen Integration von Nanotech-
nologien werden neue Wege fur die Diagnose und Behandlung von Krankheiten
aufgezeigt. Besonderes Augenmerk liegt auf der nanotechnologiebasierten Diagno-
stik, der Gesundheitsiiberwachung und der gezielten Medikamentenabgabe. Dartiber
hinaus werden Herausforderungen und Losungsansatze in der Krankheitslokalisie-
rung, insbesondere in der Krebsdiagnostik, sowie die Anwendung der Liquid Biopsy
und deren Schwachstellen mit einem Fokus auf Nanotechnologie diskutiert.

* Eine medizinische ganzheitliche Simulationsarchitektur fiir Nanonetzwerke im
menschlichen Korper namens MEHLISSA, wird vorgestellt [15]. Es werden die vier
Ebenen von MEHLISSA beschrieben, die die verschiedenen Aspekte der Simulation
abdecken. Die Korperebene, Organebene, Kapillarebene und Zellebene werden ein-
zeln analysiert, wobei jeweils die Modellierung und Simulation spezifischer Aspekte
behandelt werden.

* Als Korpermodell wird BloodVoyagerS vorgestellt [5]. Dieses Modell wird anschlie-
Bend durch die Implementierung zahlreicher Funktionen erweitert. Dazu geho-
ren die Visualisierung der Simulationsergebnisse (in [14]), die Integration von 3D-
GefdBBmodellen und das Einlesen von Korpermodellen (in [15]), sowie eine realisti-
schere Regulierung der Organdurchblutung. Aulerdem wird die Plausibilitat der
Simulationen durch Einfithrung eines alternativen Korpermodells gezeigt [13].

* Es werden verschiedene medizinische Szenarien mithilfe der eingefithrten Simulati-
onsarchitektur MEHLISSA demonstriert. Das Konzept der Digital Twins wird anhand
eines Vergleichs neuer Korpermodelle motiviert. Weiterhin wird unter Einsatz von
DNA-Nanonetzwerken die kontinuierliche Gesundheitsiiberwachung, die Praven-
tion von Metastasen (in [15]) und die mobile Detektion von zellfreier Tumor-DNA
modelliert.

* Die Lokalisierung von Krankheitsmarkern im Korper wird mittels DNA-Nanonetz-
werken und Proteom-Fingerprinting untersucht [16, 4]. Es wird ein Algorithmus zur
Bestimmung eindeutiger Organ-Fingerprints vorgestellt und die Lokalisierung von
Anomalien im Korper mithilfe von MEHLISSA simuliert und evaluiert.

Die Arbeit tragt somit zur Entwicklung und Anwendung von Nanonetzwerken und
deren Simulation im medizinischen Kontext bei, indem sie innovative Ansitze zur
Diagnose und Behandlung von Krankheiten prasentiert und deren Machbarkeit demon-
striert.
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1.3 STRUKTUR DER DISSERTATION

Die Dissertation gliedert sich in mehrere Hauptkapitel, die jeweils unterschiedliche
Aspekte der Nanotechnologie und ihrer Anwendungen in der Medizin behandeln.

In Kapitel 2 werden die fundamentalen Konzepte der Nanotechnologie vorgestellt. Es
werden die Definition von Nanogeraten, Einfihrungen in die Nanotechnologie, Merk-
male von Nanogeraten, ihre Komponenten und Unterteilungen diskutiert. Auflerdem
erfolgt eine Vorstellung verschiedener Nanogerate, darunter biohybride Nanogerate,
DNA-Nanoroboter und DNA-Nanonetzwerke. Diese Abschnitte legen das grundlegende
Verstindnis fiir die spateren Diskussionen fest und bieten einen Uberblick iiber die
aktuellen Entwicklungen in diesem Bereich.

Kapitel 3 konzentriert sich auf die Anwendung der Nanotechnologie in der medizi-
nischen Praxis. Es werden aktuelle Themen der modernen Medizin beleuchtet, insbe-
sondere im Kontext der Prazisionsmedizin. Themen wie Diagnostik von Krankheiten,
Behandlungsmethoden, Krankheitslokalisierung und Liquid Biopsy werden ausfiihr-
lich behandelt. Dabei werden sowohl die zugrunde liegenden Prinzipien als auch die
Anwendungsgebiete und potenziellen Schwachstellen diskutiert.

Kapitel 4 befasst sich mit der technischen Seite der Nanotechnologie, insbesondere mit
der Entwicklung einer Simulationsarchitektur fiir Nanonetzwerke namens MEHLISSA.
Es werden die verschiedenen Ebenen dieser Architektur detailliert beschrieben, angefan-
gen bei der Korperebene iiber die Organebene bis hin zur Zellebene und Kapillarebene.
Diese Abschnitte bieten Einblicke in die technologischen Grundlagen und die praktische
Umsetzung von Nanosimulationen.

In Kapitel 5 werden konkrete Anwendungsfalle der Simulationsarchitektur MEHLISSA
in der medizinischen Praxis prasentiert. Es werden verschiedene Szenarien demonstriert,
darunter die Digital-Twin-Technologie, kontinuierliche Gesundheitsiberwachung, Me-
tastasenpravention und In-Vivo-Liquid-Biopsy. Diese Abschnitte verdeutlichen die
praktische Relevanz der entwickelten Simulationsarchitektur.

Kapitel 6 widmet sich der Entwicklung von Technologien zur prazisen Lokalisierung
von Krankheitsmarkern und Anomalien im Korper mithilfe von DNA-basierten Nano-
netzwerken. Nach der Vorstellung bestehender Technologien wird das Fingerprinting als
alternative Methode diskutiert, wobei verschiedene Ansatze und ihre Eignung betrachtet
werden. Als Resultat wird das Proteom als Organ-Fingerprint beleuchtet, inklusive der
Erstellung von Fingerprints und der Bewertung verschiedener Groflen. Die Erkennung
von Fingerprints, insbesondere durch den Einsatz von DNA-Tile-Nanorobotern, wird
simuliert und analysiert.

Schliefilich bietet Kapitel 7 eine Zusammenfassung der entscheidenden Erkenntnisse
der Dissertation sowie einen Ausblick auf mogliche zukunftige Entwicklungen und
Forschungsrichtungen im Bereich der Nanotechnologie in der Medizin.






KAPITEL

GRUNDLAGEN

Das Grundlagenkapitel ist der Definition und Vorstellung von Nanogeraten, gefolgt
von der Erlauterung von DNA-Nanonetzwerken und der Einfiihrung von Simulati-
onstechniken in der Nanoforschung gewidmet. Zunachst werden die Grundlagen von
Nanogeraten erlautert, einschliefllich einer Einfuihrung in die Nanotechnologie, die
Merkmale von Nanogeraten, ihre Komponenten und verschiedene Unterkategorien.
Verschiedene Arten von Nanogeridten werden vorgestellt, darunter biohybride Nano-
gerate und DNA-Nanoroboter. DNA-Nanonetzwerke, die eine tragende Rolle in dieser
Arbeit und der Forschungsgruppe der Autorin spielen, werden eingefiihrt. Dartiber
hinaus werden allgemeine Anwendungsgebiete von Nanogeraten aufgezeigt. Anschlie-
end werden Simulationstechniken in der Nanoforschung, die Korpersimulatoren und
Nanonetzwerksimulatoren umfassen, behandelt.

2.1 DEFINITION VON NANOGERATEN

Nanogerate haben seit den frithen 2000ern im medizinischen Kontext erhebliche Auf-
merksamkeit erlangt, da sie das Potenzial haben, revolutionare Fortschritte in Diagno-
stik, Therapie und medizinischen Interventionen zu ermoglichen [33]. Diese minia-
turisierten Gerite, die auf nanogrofien Komponenten basieren, bieten eine Vielzahl
von Vorteilen gegenuber konventionellen Untersuchungs- und Behandlungsoptionen,
darunter die Fahigkeit, gezielt auf Zellen oder sogar Strukturen innerhalb von Zellen
zuzugreifen und mit ihnen zu interagieren.

Um ein Verstandnis fiir Nanogerate im medizinischen Kontext zu entwickeln, ist es be-
deutsam, ihre Merkmale und Komponenten zu verstehen. Hierzu gehoren unter anderem
ihre Grofle im Nanometerbereich, ihre spezifische Funktionalitat und die Materialien,
aus denen sie hergestellt sind. Diese Merkmale ermoglichen es Nanogeraten Aufgaben
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wie Uberwachung und Behandlung im Korperinneren, priazise Medikamentenabgabe
oder Diagnosen auf zelluldrer Ebene auszufiihren, die herkommliche medizinische
Instrumente nicht oder nur eingeschrankt leisten konnen.

Nanogerate konnen in verschiedene Kategorien unterteilt werden, je nach ihrer Struk-
tur, Funktion und Anwendungsbereich. Beispielsweise gibt es biohybride Nanogerite,
die biologische Komponenten mit kiinstlichen Materialien kombinieren, sowie DNA-
Nanoroboter, die auf der Grundlage von DNA-Strukturen konstruiert sind und komplexe
Aufgaben ausfiithren konnen.

Eine detaillierte Betrachtung verschiedener Nanogeratearten bzw. Verbuinde, wie DNA-
Nanoroboter und DNA-Nanonetzwerke, ermoglicht es, ihre spezifischen Eigenschaften
und Anwendungsmoglichkeiten zu verstehen. Diese Technologien konnen beispielsweise
in der Krankheitserkennung, der gezielten Medikamentenabgabe oder der Reparatur
beschadigter Zellen eingesetzt werden.

In diesem Abschnitt werden nach einer kurzen allgemeinen Einfiithrung die Merkma-
le und Komponenten von Nanogeraten erlautert, gefolgt von einer Unterteilung und
Vorstellung verschiedener Arten von Nanogeraten. SchliefSlich werden Anwendungsbe-
reiche dieser Technologien beleuchtet.

2.1.1 EINFUHRUNG IN DIE NANOTECHNOLOGIE

In den letzten Jahrzehnten hat die Nanotechnologie neue Wege eroffnet, um mit Materie
auf atomarer und molekularer Ebene zu arbeiten. Sie umfasst Bereiche wie Nanocom-
putertechnik und Nanokommunikation, die sich mit kleinen Rechen- und Kommuni-
kationsgerdten befassen. Diese Technologien erwecken die Vorstellung von winzigen
Maschinen und Robotern, die in der Lage sind, auf Nanoebene zu operieren, beispiels-
weise indem sie chemische Daten messen oder atomare Prozesse steuern.

2008 begriundeten Akyildiz et al. mit ihrem wegweisenden Artikel ,,Nanonetworks: A
new communication paradigm“ [33] eine neue Ara. Sie stellten Nanomaschinen als
Maschinen mit winzigen Komponenten vor, die aus einer angeordneten Menge von
Molekulen bestehen und einfache Aufgaben ausfithren konnen.

Das Prafix ,Nano“ hat seinen Ursprung im Griechischen und bedeutet Zwerg. Ein
Nanometer entspricht einem Milliardstel Meter. Die Grélenordnung von ,Nano“ in
der Nanotechnologie reicht meist von einem Nanometer bis zu wenigen Mikrometern.
Obwohl technisch gesehen mehr als 1000 Nanometer nicht mehr als ,nanogrofi“ gelten,
wird der Begriff dennoch in der Literatur verwendet. Eine Zielgrofle von wenigen Mikro-
metern ist eine realistische Annahme, da zum Beispiel das menschliche Kapillarsystem
Blutkorperchen von vier Mikrometern GrofSe zulésst. [182, 113, 5]

Nanonetzwerke, d. h. die Vernetzung von Nanogeraten, sollen die Fahigkeiten einzel-
ner Nanogerite erweitern, indem sie ihnen ermoglichen, zusammenzuarbeiten und
Informationen auszutauschen. Traditionelle Kommunikationstechnologien sind fiir
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Nanonetzwerke hauptsachlich aufgrund der Grofse und des Energieverbrauchs von
Sendern, Empfiangern und anderen Komponenten nicht geeignet. [33]

Die Verwendung von Molekiilen anstelle von elektromagnetischen oder akustischen
Wellen zur Kodierung und Ubertragung von Informationen stellt ein neues Kommu-
nikationsparadigma dar, das neue Losungen wie molekulare Sender/Empfanger, Ka-
nalmodelle oder Protokolle fiir Nanonetzwerke erfordert. 2008 gliederten Akyildiz
et al. die Entwicklung fiir Nanogerate in Top-Down und Bottom-Up-Ansitze. Der
Top-Down-Ansatz konzentriert sich auf die Entwicklung von Nanoobjekten durch die
Verkleinerung vorhandener Mikrokomponenten auf der Gerateebene, wobei fortgeschrit-
tene Fertigungstechniken wie die Elektronenstrahllithografie und das Mikrokontakt-
druckverfahren verwendet werden. Im Bottom-Up-Ansatz werden Nanogerate mithilfe
einzelner Molekiile als Bausteine entwickelt. Die Entwicklung von Nanogeraten mit
diesem Bottom-Up-Ansatz basiert auf den selbstorganisierenden molekularen Eigen-
schaften und konnte in den letzten Jahren vielversprechend ausgebaut werden. DNA-
Nanonetzwerke, die dieses Prinzip verwenden und in dieser Arbeit eine maf3gebliche
Rolle spielen, werden in Abschnitt 2.2 vorgestellt. [33]

2.1.2 MERKMALE VON NANOGERATEN

2008 gaben Akyildiz et al. [33] einen ersten Uberblick iiber erwartete Eigenschaften
und Komponenten von Nanogeraten. Sie beschreiben die signifikanten und potenziell
relevanten Merkmale zukiinftiger Nanogerate wie folgt:

» Self-Contained. Nanogerate werden intrinsisch eigenstindig sein und Anweisungen
oder Code enthalten, um die beabsichtigte Aufgabe zu erfullen. Diese Anweisungen
konnen in die molekulare Struktur der Nanogerate eingebettet oder aus einer anderen
molekularen Struktur abgerufen werden, in der der Anweisungssatz gespeichert
ist. [33]

» Self-Assembly. Self-Assembly wird als der Prozess definiert, bei dem mehrere unge-
ordnete Elemente ohne externes Eingreifen eine organisierte Struktur bilden, als
Ergebnis lokaler Interaktionen zwischen ihnen. Auf Nanoebene wird Self-Assembly
natiirlich durch molekulare Affinitaten zwischen zwei verschiedenen Elementen
gesteuert. Self-Assembly wird die Entwicklung von Nanogeraten unterstutzen und
ihnen ermoglichen, autonom mit externen Molekiilen zu interagieren. [33]

» Self-Replication. Selbstreplikation ist der Prozess, bei dem ein Gerat eine Kopie von
sich selbst unter Verwendung externer Elemente erstellt. Dieser potenzielle Prozess
ermoglicht die Erzeugung einer grofSen Anzahl von Nanogeridten zur Realisierung
makroskopischer Aufgaben auf kostengiinstige Weise. Die Selbstreplikation impli-
ziert, dass das Nanogerat die Anweisungen enthalt, eine Kopie von sich selbst zu
erstellen. [33]

* Locomotion. Fortbewegung ist die Fahigkeit, sich von einem Ort zum anderen zu
bewegen. Nanogerite sollen spezifische Aufgaben erfiillen, die normalerweise durch
eine raumlich-zeitliche Aktivierung beschrieben werden. Dies bedeutet, dass sich
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ein Nanogerat zum richtigen Zeitpunkt am richtigen Ort befinden muss, um die
Aufgabe zu erfullen. Kein einzelnes Nanogerit ist jedoch in der Lage, sich auf ein
zuvor identifiziertes Ziel zuzubewegen. Komplexere Systeme konnten eingebettete
Nanosensoren und Nanopropeller verwenden, um spezifische Spuren des Ziels zu
erkennen und zu verfolgen. Fortbewegung ermoglicht den Einsatz von Nanogeréten
in Anwendungen, in denen mobile Akteure benotigt werden, z. B. Nanoroboter fiir
die Behandlung von Krankheiten. [33]

*  Communication. Die Kommunikation zwischen Nanogeraten ist erforderlich, damit
sie komplexere Aufgaben kooperativ realisieren konnen. Auf dieser Ebene ist die
vielversprechendste Technik die molekulare Kommunikation. Weitere Fortschritte
bei Nanosensoren und Nanoaktoren sollen die Integration molekularer Transceiver
in Nanogeriten ermoglichen. [33]

In den 16 Jahren seit Erstellung dieser Merkmalsliste haben sich einige Annahmen
bestatigen lassen. So erfillen beispielsweise DNA-Nanonetzwerke (siehe Abschnitt 2.3)
die Aspekte Self-Containment, Self-Assembly, Self-Replication und Communication im wei-
testen Sinne. Die obige Definition von Locomotion erscheint allerdings nach Jahren der
Forschung als einschrankend. So gilt heute eher die Annahme, dass die Nanogerate sich
im Korper im Blutkreislauf passiv fortbewegen und am Zielort aktiv(iert) werden [5].
Ein Kernpunkt dieser Arbeit ist es, diesen Ansatz ausfuhrlich zu beleuchten. In Kapi-
tel 6 wird ein von der Autorin entwickeltes System vorgestellt, das die Lokalisierung
von Geweben und dortige gezielte Aktivierung ermoglicht. Da dies mit DNA-Nano-
netzwerken realisiert werden kann, ist der Punkt Locomotion damit ebenfalls indirekt
erfullt. Es gibt dennoch Forschungsansatze die sich mit aktiver Fortbewegung von
Nanogeriten beschéftigen. Bakenecker et al. [40] haben beispielsweise einen millimeter-
grofsen Schwimmer entwickelt, der 3D-gedruckt und mit magnetischen Nanopartikeln
beschichtet ist. Wenn rotierende homogene Magnetfelder angewendet werden, vollfihrt
der Schwimmer aufgrund seiner Form und der Viskositdt des umgebenden Mediums
eine axiale Bewegung und kann so gezielt fortbewegt werden. Zwar ist dieser Ansatz
vielversprechend fur eine gesteuerte Fortbewegung, aber die Schwimmer sind noch
immer deutlich zu grof3 und erfullen nicht die Kernaspekte von Nanogeraten (siehe
Abschnitt 2.1.3 und 2.1.4). Generell gibt es noch mehr Ansétze fur die aktive Fortbewe-
gung auf Nanoebene (siehe Abschnitt 2.1.3). In dieser Arbeit liegt der Fokus allerdings
auf der passiven Fortbewegung und gezielten Aktivierung.

2.1.3 KOMPONENTEN

Basierend auf den Ergebnissen von Cavalcanti et al. [45] stellen Akyildiz et al. [33] die
Komponenten einer Nanomaschine wie folgt vor:

1. Steuereinheit: Sie dient dazu, die Anweisungen zur Ausfithrung der beabsichtigten
Aufgaben auszufiuhren und kann alle anderen Komponenten der Nanomaschine
steuern. Die Steuereinheit kann eine Speichereinheit enthalten, in der die Informa-
tionen der Nanomaschine gespeichert sind. [33]
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2.  Kommunikationseinheit: Sie besteht aus einem Transceiver, der in der Lage ist, Nach-
richten auf Nanoebene zu uibertragen und zu empfangen, z. B. Molekiile. [33]

3. Reproduktionseinheit: Die Funktion dieser Einheit besteht darin, jede Komponente
der Nanomaschine mithilfe externer Elemente herzustellen und anschliefend zu-
sammenzubauen, um die Nanomaschine zu replizieren. Diese Einheit verfiigt iiber
alle erforderlichen Anweisungen zur Erfiillung dieser Aufgabe. [33]

4. Energieeinheit: Diese Einheit dient zur Versorgung aller Komponenten der Nanoma-
schine und kann Energie aus externen Quellen wie Licht und Temperatur gewinnen
und fir eine spatere Verteilung und Verwendung speichern. [33]

5. Sensoren und Aktuatoren: Ahnlich wie die Kommunikationseinheit fungieren diese
Komponenten als Schnittstelle zwischen der Umgebung und der Nanomaschine.
Eine Nanomaschine kann mehrere Sensoren und/oder Aktuatoren enthalten, z. B.
Temperatursensoren, chemische Sensoren, Klammern, Pumpen, Motoren oder Fort-
bewegungsmechanismen. [33]

Im Jahr 2017 veroffentlichten Biither et al. [155] mit Unterstitzung der Autorin den
Artikel ,,A Formal Definition for Nanorobots and Nanonetworks”. Ziel dieses Artikels ist
es, Definitionen fur Nanogerate und Nanoroboter festzulegen und ihre obligatorischen
und optionalen Komponenten zu bestimmen. Hierfur werden die Komponenten von
Akyildiz et al. [33] aufgegriffen und erweitert. Fiir die Abgrenzung der Nanogerate
untereinander werden zwei Sitze relevanter Komponenten identifiziert, die direkt den
Teilen entsprechen, aus denen das jeweilige Gerat besteht. Der erste Satz von Kompo-
nenten umfasst Interaktion, namlich Sensoren S, Aktuatoren A, eine Komponente fur
die Fortbewegung L (in [33] unter Aktuatoren) und eine Komponente fir die Kommuni-
kation C mit anderen Geraten. Um komplexes Verhalten zu ermoglichen, enthalt der
zweite Satz Komponenten fiir die Informationsverarbeitung I, optional unterstuitzt durch
Speicher M (entspricht Steuereinheit), und eine Zeitmessung T. Schlief3lich benotigt das
gesamte Gerat eine Stromversorgung E (entspricht Energieeinheit), um seinen Betrieb zu
ermoglichen. Neu im Vergleich zur Auflistung in [33] ist die Zeitmessung. Die Autoren
definieren diese Komponente folgendermafen:

6. Zeiteinheit: Interne Uhren sind ein allgegenwartiger Bestandteil aller Rechenvor-
richtungen und werden normalerweise als selbstverstandlich angesehen. Da ihre
Verfuigbarkeit im Nanobereich noch nicht sicher ist, miussen Gerdte ohne prazise
Zeitinformationen in Betracht gezogen werden. Es werden drei Ebenen der Zeit-
messung klassifiziert, die in einem Nanogerat vorhanden sein konnen: 1. Relative
Reihenfolge, wie sie durch die , Vor-dem-Relation” gegeben ist, 2. relative Zeit, die
es einem Nanogerat ermoglicht, die Zeitdifferenz zwischen zwei Ereignissen zu mes-
sen, und 3. absolute Zeit, die einen Zeitstempel mit einer bestimmten Genauigkeit
liefert. [155]

Eine Reproduktionseinheit sehen Biither et al. [155] in ihren Komponenten nicht als
notwendig an. Abbildung 2.1 zeigt wie ein elektronisches Nanogerit mit allen genannten
Komponenten aussehen konnte.
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ABBILDUNG 2.1 — Ein Beispiel fiir ein elektronisches Nanogerdt mit den Komponenten
A,CE I, L,M,S, T. Das Nanogerat erfullt alle Anforderungen, um als Nanoroboter zu gel-
ten. [155]

Bis heute konnen solch komplexe aber nanogrofie artifizielle Gerate weiterhin nicht
gebaut werden. Einzelne Komponenten konnen NanogrofSe haben, so gibt es zum Bei-
spiel Nanoantennen aus Graphen [158] die weiterhin aktiv erforscht werden [80], aber
zusammengebaut sind die Konstruktionen zu grofs.

Akyildiz et al. [33] schlagen deshalb vor, sich an lebenden Zellen mit dhnlichen Archi-
tekturen zu orientieren. In der Natur existieren Systeme wie lebende Zellen mit dem
angestrebtem Aufbau. Nach dem biohybriden Ansatz konnen diese biologischen Model-
le, d. h. die Zellen, genutzt werden, um die Prinzipien zu erlernen und zu verstehen,
die den Betrieb von Nanogeraten und deren Interaktionen steuern. Diese Erkenntnisse
sollen zur Entwicklung neuer bioinspirierter Nanogerate und Systeme fir spezifische
Zwecke beitragen. Ahnlich der Architektur einer Nanomaschine enthilt eine Zelle
folgende Komponenten:

1. Steuerung: Der Zellkern kann als Kontrolleinheit der Zelle betrachtet werden. Er
enthalt alle Anweisungen zur Realisierung der beabsichtigten Zellfunktionen. [33]

2.  Kommunikation: Die Gap Junctions sowie hormonale und pheromonale Rezeptoren,
die sich an der Zellmembran befinden, fungieren als molekulare Transceiver fur die
zwischenzellulaire Kommunikation. [33]

3. Reproduktion: Mehrere Nanogerate sind am Reproduktionsprozess der Zelle beteiligt,
wie z. B. das Centrosom und einige molekulare Motoren. Der Code der Nanomaschi-
ne wird in molekularen Sequenzen gespeichert, die vor der Zellteilung dupliziert
werden. Jede resultierende Zelle wird eine Kopie der Original-DNA-Sequenz enthal-
ten. [33]
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ABBILDUNG 2.2 — Beispiel einer eukaryotischen Zelle als biologisches Nanogerat mit den Kom-
ponenten A,C,E,I,L,M,S. Die Zelle erfillt alle Kriterien, um als Nanoroboter zu gelten. [155]

4. Energie: Zellen konnen verschiedene Nanogerate zur Energieerzeugung enthalten.
Eine davon ist das Mitochondrium, das die meisten chemischen Substanzen erzeugt,
die als Energie in vielen zelluldren Prozessen verwendet werden. Eine weitere inter-
essante Nanomaschine ist das Chloroplast, das Sonnenlicht in chemische Energie
umwandelt. [33]

5. Sensoren und Aktoren: Zellen konnen mehrere Sensoren und Aktoren enthalten, wie
z. B. die Transient-Receptor-Potenzialkanale fiir den Geschmack und die Geiflel
der Bakterien fiir die Fortbewegung. Der Chloroplast der Pflanzen kann als Aktor
betrachtet werden, da er Wasser in Sauerstoff umwandelt, der spater in die Umwelt
freigesetzt wird. [33]

Buther et al. [155] haben ebenfalls die Komponenten auf eine eukaryotische Zelle,
also Zellen mit Zellkern der Tiere, Pflanzen und Pilze, beispielhaft tibertragen (siehe
Abbildung 2.2). In Abschnitt 2.2 werden einige vielversprechende biohybride Ansatze
der aktuellen Forschung vorgestellt.

2.1.4 UNTERTEILUNG VON NANOGERATEN

Laut Akyildiz et al. [33] kann eine Nanomaschine aus einer oder mehreren Komponenten
bestehen, was zu unterschiedlichen Komplexitdtsstufen fithren kann, von einfachen
molekularen Schaltern bis hin zu Nanorobotern. Die vollstandigsten Nanomaschinen
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umfassen alle fiinf genannten Architekturkomponenten, auf eine weitere Unterteilung
gehen die Forschenden nicht ein.

Mit zunehmender Vielfalt und Reife des Bereichs erleichtert eine gemeinsame Termi-
nologie einen Vergleich der Forschung im Bereich der Nanogerite. Zu diesem Zweck
definiert [44] die Nanokommunikation und [159] untersucht allgemeine Rechenfahigkei-
ten auf Nanoskala. Dennoch sind Buither et al. [155] die ersten mit einer klaren Definition
und Unterteilung fiir nanoskalige Gerate. Erstmalig unterscheiden Biither et al. [155]
die Begriffe Nanogerat, Nanomaschine, Nanoroboter und Nanobot und geben eine kon-
krete Beschreibung fur ein angenommenes Maschinenmodell. Die Abkiirzungen der
Komponenten werden an dieser Stelle fiir den besseren Lesefluss nochmals wiederholt:
Sensoren S, Aktuatoren A, Fortbewegung L, Kommunikation C, Informationsverarbeitung I,
Speicher M, Zeitmessung T und Stromversorgung E.

* Ein Nanogerat ist ein kunstliches Konstrukt mit einer Gesamtgrofle im Nanomafstab,
das entworfen wurde, um eine vordefinierte Funktion in einer Umgebung I' auszu-
fuhren. Es besteht aus obligatorischen Komponenten Ki,,,4 = {E} und einer Menge
von null oder mehr optionalen Komponenten Kopt € {A,C,I,L,M,S, T}. [155]

* Eine Nanomaschine ist ein Nanogerat mit einer Reihe obligatorischer Komponenten
Kimand = {A, E} und einer Menge von null oder mehr optionalen Komponenten K,,; C
{C,I,L,M,S, T}. [155]

* Ein Nanosensor ist ein Nanogerdt mit einer Reihe obligatorischer Komponenten
Kmand = {E, S} und einer Menge von null oder mehr optionalen Komponenten K, C
{A,C,I,L,M, T}. [155]

* Ein Nanoroboter oder Nanobot ist ein Nanogerat, das umprogrammierbar ist und
ein Maf3 an Autonomie aufweist. Es besteht aus den obligatorischen Komponenten
Kand = {A,I, M, E, S} und einer Menge von null oder mehr optionalen Komponenten
Kopt € (C, L, T}. [155]

* Ein Nanonetzwerk ist ein gerichteter Ad-hoc-Graf G = (V,E), wobei V eine Menge
von Nanoknoten mit E Verbindungen zueinander sind. Nanoknoten sind Nanogerate
mit Kommunikation als zusétzlicher obligatorischer Komponente C € K;;,,nq- [155]

Als ergidnzende Definition wurden in [161] die den Nanogeraten tibergeordneten Nano-
objekte und Nanostrukturen eingefiihrt. Abbildung 2.3 zeigt alle genannten Nanogerate
und deren hierarchische Beziehung zueinander.

* Ein Nanoobjekt ist ein Objekt von nanoskaliger Grofie in mindestens einer Dimension
in einer definierten Umgebung. Ein Nanopartikel ist ein nanoskaliges Objekt von
maximal 1-100 Nanometern in allen Dimensionen. [161]

Beispiele hierfiir sind Nanopartikel oder gitterartige kugelformige Strukturen namens
Cluster oder Fullerene. Nach Partikeln und Nanoobjekten sind Nanostrukturen die
allgemeinsten, potenziell komplexen Strukturen, die neben Partikeln und nattirlichen
Formationen auf Nanoebene hergestellt werden konnen.
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ABBILDUNG 2.3 — Die Beziehung zwischen Nanogeréten und den abgeleiteten Begriffen. [161]

* Eine Nanostruktur ist ein kunstliches Nanoobjekt zwischen 1 und 4000 Nanometern
in allen Dimensionen, welches konzipiert wurde, um eine bestimmte Funktion in
einer definierten Umgebung zu erfullen. Eine Nanostruktur besteht aus null oder
mehr optionalen Komponenten Kopt € {A,C,E,I,L,M,S,T}. [161]

Die Unterscheidung zwischen Nanogeraten und Nanostrukturen liegt darin, dass Nano-
gerite eine autarke Energieversorgung E haben, wohingegen die Nanostrukturen oder
Partikel vollstandig passiv verbleiben konnen.

In der Nanonetzwerkgemeinschaft finden Nanostrukturen, zu denen die in Abschnitt 2.3
vorgestellten DNA-Nanonetzwerke nach [155] zdhlen, zunehmende Beachtung. Zahl-
reiche Veroffentlichungen, an denen die Autorin teilweise selbst beteiligt war, belegen
ihr grofies Potenzial [160, 88, 2, 23, 153, 11, 8, 3, 154, 10, 161, 16]. In Abschnitt 2.3
werden die Grundlagen zu DNA-Nanonetzwerken aus den genannten Arbeiten vorge-
stellt. Auflerdem wird in Kapitel 6 ein besonderer Einsatz von DNA-Nanonetzwerken
zur Lokalisierung eingefiihrt, analysiert und simuliert.
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2.2 VORSTELLUNG VERSCHIEDENER NANOGERATE

In diesem Abschnitt werden verschiedene Arten von Nanogeraten vorgestellt, die im
medizinischen Kontext eine bedeutende Rolle spielen. Insbesondere werden biohybride
Nanogerate und DNA-Nanoroboter genauer betrachtet. Wie in den vorherigen Abschnit-
ten erlautert existieren Konzepte zu elektronischen Nanogeraten. Hier liegt der Fokus
auf der Verkleinerung vorhandener Geratekomponenten der Mikroskala und der Bei-
behaltung der Architektur der Mikroelektronikgerate. Die Herstellung und Montage
dieser Nanogerite befinden sich jedoch noch in einem frithen Stadium und sind derzeit
noch nicht vollstaindig moglich [33]. Daher liegt der Fokus bei der folgenden detail-
lierten Vorstellung vor allem auf den biohybriden und DNA-basierten Nanogeraten,
die vielversprechende Ansatze fiir die medizinische Anwendung darstellen. Einige der
vorgestellten Gerate werden sogar bereits im lebenden Organismus getestet.

Bei Untersuchungen und Experimenten wird unter anderem zwischen in vitro, was sich
auf Untersuchungen auflerhalb eines lebenden Organismus, meist in Reagenzglasern
oder Petrischalen, durchgefiihrt bezieht, und in vivo, die im lebenden Organismus durch-
gefuhrt werden, unterschieden. In situ beschreibt Untersuchungen am ursprunglichen
Ort im Gewebe oder bei Laboruntersuchungen, die direkt in der Praxis durchgefihrt
werden, wahrend in silico Simulationen oder Experimente am Computer stattfinden.

2.2.1 BIOHYBRIDE NANOGERATE

Wie in Abschnitt 2.1.3 angedeutet, kann der biohybride Ansatz nicht nur zur Entwick-
lung neuartiger Nanogerate verwendet werden, sondern auch zum Verstandnis ihrer
Interaktionen in grofleren Systemen wie Zellen erheblich beitragen. Im biohybriden
Bereich gab es deshalb in den letzten Jahren Fortschritte zu verzeichnen. So geben
beispielsweise Li et al. [92] einen Uberblick {iber biohybride Mikro- und Nanoroboter
fur intelligente Medikamentenabgabeanwendungen, Manipulation einzelner Zellen
und Zellmikrochirurgie. Abbildung 2.4 zeigt aktuell erforschte biohybride Mikro- und
Nanoroboter, die im Folgenden naher vorgestellt werden.

* Leukozytenbasierte Hybridmikroroboter, die aus dem Immunsystem des Korpers stam-
men, wurden entwickelt, um gezielt Inmuntherapeutika einzusetzen und Krebsme-
dikamente an Tumorstellen abzuliefern. Diese Mikroroboter nutzen die naturliche
Navigation von Makrophagen und Neutrophilen sowie deren Immunmodulationsei-
genschaften, um therapeutische Wirkstoffe genau dort abzugeben, wo sie benotigt
werden. Durch ihre Fihigkeit zur autonomen Zielerkennung und Medikamenten-
abgabe zeigen sie vielversprechende Anwendungen bei der gezielten Krebstherapie
und der Bekdmpfung von Infektionen und Entziindungen. [92]

* Erythrozyten- und spermatozoenbasierte Mikroroboter. Erythrozyten und Spermien
dienen als Basis fiir mikrorobotergestiitzte Wirkstofftragersysteme. Erythrozyten,
oder rote Blutkorperchen, werden durch die Integration von magnetischen Eisenoxid-
nanopartikeln zu funktionalen Mikromotoren transformiert, die in der Lage sind,
durch Ultraschallantrieb und magnetische Fihrung Wirkstoffe gezielt an Zielorte zu
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ABBILDUNG 2.4 — Uberblick von biohybriden Mikro- und Nanorobotern. [92]

transportieren. Die lange Lebensdauer der Erythrozyten im Blutkreislauf machen sie
besonders geeignet fur die gezielte Medikamentenabgabe. Auch Blutplattchen wer-
den als vielversprechendes Tragermaterial fur die zielgerichtete Wirkstoffabgabe ge-
nutzt, insbesondere durch die Entwicklung enzymbetriebener Janus-Mikromotoren.
Spermien wiederum konnen als aktive Komponenten in sogenannte ,Spermbots
umgewandelt werden, die durch Flagellenantrieb gesteuert werden und potenziell
zur lokalen Medikamentenabgabe eingesetzt werden konnen. [92]

Mikroorganismenbasierte Hybridmikroroboter, darunter Bakterien, Pilze und Mikroal-
gen, werden fiir gezielte Wirkstoffabgabesysteme genutzt. Diese Mikroroboter, wie
beispielsweise die ,Bacteriabots” mit E. coli-Bakterien, zeigen chemotaktische Bewe-
gungen und ermoglichen die gezielte Abgabe von Medikamenten, z. B. an epitheliale
Zellen im Verdauungs- oder Harnsystem. Durch die Integration verschiedener Mi-
kroorganismen konnen Hybridmikroroboter auf Umweltreize wie Licht, Sauerstoff,
Warme und Magnetfelder reagieren und komplexe medizinische Aufgaben ausfiih-
ren, unterstutzt durch die Produktion von therapeutischen Substanzen und die
Modulation des Immunumfelds. [92]

DNA-, enzym- und zellmembranbasierte Nanoroboter. DNA-Nanoroboter zeigen grofies
Potenzial fur die gezielte Medikamentenabgabe bei Tumoren, haben jedoch Stabili-
tatsprobleme im physiologischen Milieu. Enzyme konnen enzymatische Propulsion
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auslosen und werden fur selbstangetriebene Trager mit vielen Anwendungen ver-
wendet. Zellmembranbeschichtete Mikro- und Nanomotoren erben die natirlichen
Funktionen von Zellmembranen und zeigen eine verbesserte Leistungsfahigkeit bei
der medizinischen Anwendung. [92]

2.2.2 DNA-NANOROBOTER

Die DNA-Nanoroboter die in [92] angesprochen werden basieren auf Self-Assembly.
DNA Self-Assembly bezieht sich auf den Prozess, bei dem einzelstrangige DNA-Molekiile
spontan miteinander interagieren und sich zu komplexen Strukturen zusammensetzen,
ohne dass dufSere Einwirkungen erforderlich sind. Hier wird die spezifische Basenpaa-
rungsfahigkeit der DNA genutzt, um prazise und gezielte Strukturen zu bilden. Wenn
zwei DNA-Strange mit Sequenzen, die sich teilweise erganzen, also ausreichend komple-
mentédre Basenpaare besitzen, aufeinandertreffen, konnen sie miteinander hybridisieren
oder sich verbinden, wodurch stabile Doppelstrange entstehen.

Die Konzepte des DNA Self-Assemblies wurden erstmals in den frithen 1980er Jahren un-
tersucht und die Fahigkeit der DNA-Molekiile zur Selbstorganisation erkundet [78, 48].
Der Durchbruch in der DNA-Nanotechnologie erfolgte in den spaten 1990er und frithen
2000er Jahren mit der Entwicklung von DNA-Origami Techniken durch Wissenschaftler
wie Ned Seeman [63] und Paul Rothemund [120]. DNA-Origami ist eine Technik bei der
DNA-Strange so manipuliert werden, dass sie sich zu komplexen dreidimensionalen
Formen falten. Diese bahnbrechenden Arbeiten ermoglichten es zunachst zweidimensio-
nale und spater komplexe dreidimensionale Strukturen aus DNA zu konstruieren. Dies
geschieht durch die Verwendung von kurzen DNA-Sequenzen, die als Staple-Strands
bezeichnet werden und sich miteinander verbinden, um eine gewiinschte Form zu er-
zeugen. Die auflergewohnlich spezifischen Interaktionen zwischen komplementaren
Oligonukleotiden in einer Doppelhelix machen DNA zu einem nutzlichen Baumaterial,
und die Strukturen von Verzweigungsknoten zwischen DNA-Doppelhelices erméglichen
es, komplexe 3D-Objekte durch Self-Assembly und DNA-Origami zu erstellen. Eine
ausfithrliche Vorstellung der Geschichte von DNA als Baumaterial und der konkreten
DNA Konstruktion findet sich in [23].

Maier et al. [98] entwickelten magnetische Mikroschwimmer mit DNA-basierten Geifelbiin-
deln (DNA-Tile-Tube Strukturen). Sie zeigten, dass sich das DNA-basierte Self-Assembly
als allgemeines und flexibles Werkzeug zur Konstruktion kunstlicher Flagellen von
mehreren Mikrometern Lange und nur wenigen zehn Nanometern Durchmesser eignet.
Die Tubes und ihre Bildung sind in Abbildung 2.5 gezeigt. Die DNA-Geifseln werden
an magnetische Eisenoxidmikropartikel (1 pm) durch Hybridisierung komplementa-
rer DNA-Strange gebunden. Hierdurch werden biohybride magnetische Mikroroboter
erzeugt, die durch ein homogenes Magnetfeld angetrieben werden, das senkrecht zur
Schwimmrichtung rotiert. Sie verhalten sich dabei dhnlich wie selbst bewegende Bakte-
rien. [98]
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ABBILDUNG 2.5 — DNA-Tile-Tube-Magnetperlen-Hybride. (a) Schematische Darstellung der Self-
Assemblies einzelner DNA-Stringe zu DNA-Tile-Tube-Strukturen, die aus n-Doppelhelices
bestehen, und (b) das Design von geraden 8-Helix (st8HT), verdrehten 8-Helix (tw8HT)
und superverdrehten 13-Helix (stwl3HT) Tile-Tubes. (c¢) Die Anbindung von Tile-Tubes an
DNA-modifizierte Magnetperlen durch Biotin-Streptavidin-Kopplung ergibt DNA-Tile-Tube-
Magnetperlen-Hybride. [98]

Wihrend [98] Versuche mit einfacheren Self-Assembly-Strukturen in Simulationen und
in vitro durchgefiihrt haben, wurde das grofie Potenzial von DNA-Nanorobotern und
komplexeren DNA-Origami Strukturen inzwischen in Tierversuchen erfolgreich be-
legt. So zeigten Li et al. in ihrer Arbeit [93], dass DNA-Nanoroboter als intelligente
Arzneimittelabgabesysteme eingesetzt werden konnen, die auf molekulare Ausloser rea-
gieren. Um aktiviertes Thrombin gezielt und kontrolliert ausschliefllich an Tumorstellen
abzugeben, entwickelten sie ein DNA-Nanorobotersystem, das auf einem Self-Assembly-
Origami-Nanorohrchen mit mehreren funktionalen Elementen basiert. Der Nanoroboter ist
mit einem speziellen DNA-Molekil, einem sogenannten Aptamer, aufien beschichtet.
Dieses Aptamer ist darauf programmiert, ein bestimmtes Protein namens Nukleolin zu
erkennen und daran zu binden. Nukleolin wird nur auf den Oberflachen von Blutge-
tafizellen in Tumoren gefunden. Im Inneren des Nanoroboters befindet sich ein Enzym
namens Thrombin, das fiir die Blutgerinnung relevant ist. Das Aptamer, das Nukleolin
erkennt, hat eine doppelte Funktion: Es dient nicht nur als Zielstruktur fiir den Na-
noroboter, um spezifisch zu den Tumorzellen zu gelangen, sondern auch als Ausloser
fur den Nanoroboter, um sich zu 6ffnen und das Thrombin freizusetzen. Sobald der
Nanoroboter die Tumorzellen erreicht hat und sich geoffnet hat, wird das Thrombin
freigesetzt und aktiviert die Gerinnung an der Stelle im Tumor. [92]

Liet al.’s [93] DNA-Nanoroboter basiert auf dem erlauterten Prinzip des Self-Assemblies
und DNA-Origami und ist wie folgt konstruiert (siehe Abbildung 2.6). Um den DNA-
Nanoroboter herzustellen, wird zunachst ein rechteckiges DNA-Origamiblatt mit den
Mafien 90 nm x 60 nm x 2 nm vorbereitet, indem ein Haupt-DNA-Strang und mehrere
Zusatzstrange, sogenannte Staple-Strands, zusammengefiugt werden. Dieses Blatt dient
als Grundgertust fir den Nanoroboter. [93]

Thrombin wird in den Nanoroboter geladen, indem Fangstrange, die aus Poly-A-Sequenzen
bestehen, an vier spezifischen Stellen auf der Oberflache des DNA-Origamiblatts ange-
bracht werden. Die Thrombin-DNA-Verbindungen werden mit Hilfe eines Vernetzers,
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sulfo-SMCC genannt, an die Poly-T-Oligonukleotide gebunden, die an den Fangstrangen
haften. So konnen die Thrombinmolekiile auf der Oberfliche des DNA-Blatts verankert
werden. [93]

Die beladenen DNA-Origamiblatter werden anschliefend entlang ihrer langen Seiten
befestigt, um einen hohlen, rohrenformigen Nanoroboter zu bilden. Dies geschieht
durch die Hybridisierung von DNA-Strangen, die als Befestigungsstrange dienen. Diese
Strange enthalten DNA-Aptamere (AS1411), die dazu beitragen, den Nanoroboter zu
verschlieSen. Die Funktionalitdt des DNA-Nanoroboters, insbesondere sein geschlosse-
ner und offener Zustand, wird durch Rasterkraftmikroskopie bestatigt, eine Methode,
die es ermdglicht, Oberflachen mit atomarer Auflésung zu visualisieren. [93]

Unter Verwendung von Mausmodellen mit Tumoren zeigten Li et al. erfolgreich, dass
ihr intravenos injizierter DNA-Nanoroboter Thrombin spezifisch an tumorassoziierte
Blutgefafle liefert. Hierdurch wird eine intravaskulare Thrombose induziert, was zu
Tumornekrose und der Hemmung des Tumorwachstums fiithrt. Der Nanoroboter erwies
sich in Mausen und Bama-Minischweinen als sicher und immunologisch inert. Damit
zeigen die Daten, dass DNA-Nanoroboter eine vielversprechende Strategie fuir die prazise
Arzneimittelabgabe in der Krebstherapie darstellen. [93]

Neben der gezielten Arzneimittelabgabe (Targeted Drug Delivery) ist eine Impfstoffthera-
pie zum Beispiel bei Krebs eine grofie Herausforderung. Ziel ist es hier, die Antigene
und Adjuvantien effizient zu liefern, um eine kontrollierte, aber robuste, tumorspezifi-
sche Immunantwort von T-Zell-Reaktionen zu stimulieren. Antigene sind Substanzen
wie zum Beispiel Peptide, die eine Immunantwort im Korper auslosen konnen, indem
sie von Immunzellen als fremd erkannt werden. Wenn das Immunsystem ein Antigen
erkennt, beginnt es, eine Inmunantwort zu initiieren, indem es Antikorper produziert
und Immunzellen aktiviert, um das Antigen zu zerstoren oder zu neutralisieren. Dieser
Prozess ist entscheidend fiir die Abwehr von Infektionen und die Bekampfung von
Krankheiten. Adjuvantien sind Substanzen, die einem Impfstoff zugesetzt werden, um
die Immunantwort auf das darin enthaltene Antigen zu verstarken. Sie konnen die
Immunantwort modulieren und so die Wirksamkeit des Impfstoffs erhohen.

In [95] beschreiben Liu et al. einen strukturell gut definierten DNA-Nanogerdtimpfstoff.
Der gesamte Prozess ist in Abbildung 2.7 ausfuhrlich dargestellt. Der Impfstoff wird
durch prazise Montage von zwei Arten von molekularen Adjuvantien und einem Anti-
genpeptid innerhalb der inneren Hohle einer tubuldren DNA-Nanostruktur erzeugt. In
der subzellulairen Umgebung wird die Nanostruktur geoffnet um die T-Zell-Aktivierung
und die Krebszytotoxizitit auszulosen. Die Offnung der DNA-Nanostrukturen erfolgt,
indem sie mit Sperrstrangen verschlossen werden, die auf den pH-Wert in der Umge-
bung reagieren. Diese sogenannten pH-reaktiven DNA-locking-strands dienen dazu,
den Impfstoff in der subzellulairen Umgebung zu stabilisieren, aber bei Erreichen der
Lysosomen in den antigenprasentierenden Zellen freizugeben. Die Adjuvantien und
Antigene werden so gezielt freigesetzt, um eine starke lokale Immunantwort zu akti-
vieren. In Mausmodellen fiir Krebs 16ste der DNA-Nanogeratimpfstoff eine wirksame
antigenspezifische T-Zell-Reaktion aus, gefolgt von der erwlinschten Tumorregression.
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ABBILDUNG 2.6 — Entwurf und Charakterisierung eines thrombinfunktionalisierten DNA-
Nanoroboters. (a) Schematische Darstellung des Aufbaus des thrombinbeladenen Nanoroboters
durch DNA-Origami und seiner Umwandlung in eine rechteckige DNA-Struktur als Reaktion
auf die Bindung von Nukleolin. (a, I) Rechteckiges DNA-Blatt. (a, II) Thrombin wird geladen.
(a, IIT) Tubulus mit Zielaptameren an beiden Enden. (a, IV) Der Rohrennanocarrier o6ffnet sich
bei Nukleolinbindung. (b) Rasterkraftmikroskopie (AFM) geschlossener (links) und geoffneter
Zustande (rechts). Helle Flecken représentieren die Thrombinmolekiile. Maf3stabsbalken, 100
nm. [93]

21



KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

_
> Annealing

Staples

~.~sfl® Tumour antigen peptide 3.5nm

“aene® dSRNA

(Jm(:} CpG loops
“9990r"  Locking strands
e ~3.0nm -3.0nm
b Subcutaneous injection
EEENTT SKi
s o3
28 i w
.9 -
Nanodevice '

Immature DCs

%
£0)e

;
Activation \\ Matueloe
Antigen-specific O

e
o

Afferent

Acidic microenvironment
(endosome)

I Antigen-specific tumour lysis presentation

— @
— Q‘ Tumour infiltration of /

antigen specific CTLs

_______________
Tumour cells \ ‘

ABBILDUNG 2.7 — Entwurf und Charakterisierung des antigen-/adjuvans-funktionalisierten
DNA-Nanogerateimpfstoffs. a, Aufbau der tumorantigen-Peptid/CpG-Schleife/dsRNA-
beladenen robotischen Nanostruktur durch DNA-Origami. (I) Einzelstrangige M13mp18-DNA
wird gefaltet. (II) Das Tumorantigen-Peptid, CpG-Schleife und dsRNA werden auf der Oberfla-
che der DNA-Blattstruktur beladen. (III) Die Zugabe der Sperrstrange fiihrt zur Bildung der
Schlauchform. Reprasentative Bilder (AFM) der DNA-Origami-Rechtecke mit Fangstrangen,
geoffnet und verriegelt. Mafistabsbalken, 200 nm. b, Verwendung der DNA-Nanogeréte fir
eine effiziente Krebsimmuntherapie. Der Impfstoff liefert nach Injektion Antigene und Adju-
vantien effizient an die dLNs aus, wo sie sich innerhalb von APC-Endosomen ansammeln. In
Reaktion auf die saure endosomale Umgebung offnet sich der Schlauch, die aktive Fracht wird
offenbart, was eine DC-Maturierung und Antigenprasentation zur Folge hat, um eine robuste,
antigen-spezifische CD8+ CTL-Antwort hervorzurufen. Aktivierte CTLs erkennen und toten
Krebszellen. [95]
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Die Impfung mit dem Nanogerat erzeugte langfristige T-Zell-Reaktionen, die die Mause
wirksam vor einer erneuten Tumorherausforderung schiitzten. [95]

Dadurch ist in vivo gezeigt worden, dass DNA-Nanoroboter die prazise Krebstherapie
durch zielgerichtete Medikamentenabgabe bei Tumoren und lokale Impfungen enorm
voranbringen kann. In Abschnitt 3.3 wird nochmals ausfuhrlich auf diese Themen
eingegangen. Anzumerken bleibt an dieser Stelle lediglich, dass es sich nach den in
Abschnitt 2.1.4 vorgestellten Definitionen nicht um Nanoroboter handeln wiirde, da
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die Komponente Energie im eigentlichen Sinne nicht vorhanden ist. Aufgrund der
hohen Komplexitdat und quasi Programmierbarkeit der vorgestellten DNA-Konstrukte
erscheint der Begriff Nanostrukturen aber dennoch deutlich weniger passend als DNA-
Nanoroboter, sodass an dieser Stelle die formale Beschreibung iibergangen wird.

2.3 DNA-NANONETZWERKE

DNA-Nanonetzwerke bestehen an sich lediglich aus Nanostrukturen, konnen aber mehr,
als diese Annahme vermuten ldsst. In [2, 3, 11, 8] haben Florian Lau und die Autorin
gemeinsam mit Florian Buther und Stefan Fischer anschaulich zeigen konnen, wozu
DNA-Nanonetzwerke fahig sind. In diesen Arbeiten hat Florian Lau federfithrend die
Ideen und Konzepte geliefert und Definitionen und Evaluation der Netzwerke durchge-
fuhrt. Die Autorin hat bei der Erstellung der Szenarios zum Einsatz der Nanonetzwerke
mitgewirkt und viele medizinische und biologische Aspekte beigesteuert und verifiziert.
In [2] werden DNA-basierte Self-Assembly-Systeme fiir den Kontext von Nanonetz-
werken als Konstruktionsmechanismus und Berechnungsmodell etabliert, simuliert
und evaluiert. Dabei wird das vorherrschende Paradigma fiir Kommunikation und
Berechnungen in Nanonetzwerken grundlegend erweitert, indem Berechnungen in den
Ubertragungskanal bzw. Nachrichtenmolekiile ausgelagert werden, anstatt in Nanoge-
raten stattzufinden. Dies verringert den Einfluss von oft festgestellten Platzbeschran-
kungen (siehe Abschnitt 2.1.3) maf3geblich [2]. Aufbauend hierauf wurden Konzepte
gefunden, um zahlreiche mathematische Operationen in Nachrichtenmolekulen auszu-
fithren [3] und ein allgemeines Verfahren fiir die Erzeugung von Nachrichtenmolekiilen
aus aussagenlogischen Formeln bewiesen [11]. Die Nachrichtenmolekiile konnen in
DNA-basierten Nanonetzwerken eingesetzt werden, um DNA-Sequenzen zu erkennen
und Informationen zur Freisetzung von Medikamenten oder anderen Molekiilen zu
berechnen [8]. Dies ldsst sich ausfiihrlich in den genannten Veroffentlichungen und in
Florian Laus Dissertation [23] nachvollziehen. Im Folgenden werden dennoch kurz die
Kernkonzepte, die zum Verstandnis dieser Arbeit notwendig sind, dargelegt.

2.3.1 DNA-TILES

Die DNA-basierte molekulare Kommunikation in Nanonetzwerken ist eine biovertragli-
che Methode zum Austausch von Nachrichten innerhalb von Nanonetzwerken in vitro,
die in Zukunft auch in vivo eingesetzt werden sollen. Die generelle Biokompatibilitat
von DNA-Origami Produkten wurde beispielsweise in [183, 95] gezeigt. Wenn Nach-
richtenmolekiile aus DNA-Tiles bestehen, konnen sie Berechnungsfahigkeiten in die
Nachrichten integrieren. Dies erleichtert die Rechenlast einzelner Nanoroboter, die
dadurch einfacher zu entwerfen und zu konstruieren sind.

Die DNA-Tiles sind wie in Abbildung 2.8 gezeigt aufgebaut. Sie bestehen aus vier immer
teilweise komplementdaren DNA-Einzelstrangen die sich selbst bei der richtigen Tempe-
ratur aneinander anlagern. Die Striange sind so entworfen, dass sie in alle Richtungen ein
offenes Ende haben, an das sich weitere DNA-Tiles anlagern konnen. Dieses Prinzip ist
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ABBILDUNG 2.8 — Beispiele eines Tiletypen in 2D - biologisch und mathematisch modelliert.
Die biologischen Kleber werden mittels Basensequenzen dargestellt. Die mathematischen Kleber
sind durch schwarze Quader symbolisiert und mit Buchstaben unterschieden, ihr Typ wird
durch ein Label T gezeigt. [2]

das bereits vorgestellte Self-Assembly bzw. hier spezifisch Tile-Assembly genannt. Die
offenen Enden werden als sticky-ends bezeichnet und bestehen aus individuellen Basen-
abfolgen (siehe Abbildung 2.8 (a)). Die Enden konnen so spezifisch gewahlt werden, dass
immer nur ein ausgewéhltes neues DNA-Tile an sie binden kann. Ublicherweise wird
die vereinfachte Darstellung 2.8 (b) gewahlt, in der die sticky-ends oder Kleber nicht
mit den Basen, sondern mit einem schwarzen Kastchen und Buchstaben gekennzeichnet
sind.

Generell funktioniert das Tile-Assembly so, dass sich Tiles in spezifischen, program-
mierbaren Mustern zusammensetzen. Das Zusammensetzen folgt dabei einigen Regeln.
So konnen sich immer nur Tiles mit den korrekten passenden Klebern aneinander
lagern. Dies sind komplementare Basensequenzen die durch den gleichen Buchstaben
symbolisiert sind. Fur den Start wird meistens ein Seed-Tile benétigt, an das sich die
Tiles nach und nach anlagern (siehe Abbildung 2.9). Bedeutender Faktor hierbei ist die
Temperatur. Diese gibt an, wie viele Kleber gleichzeitig zusammenfinden miussen, damit
sich eine stabile Bindung ergibt. Bei einer Temperatur von zwei miissen zwei passende
Kleber vorhanden sein. Die Temperatur symbolisiert hierbei die Umgebungstemperatur
die vorherrscht. Je warmer es ist, desto mehr Bindungen sind im biologischen Modell
notig um das Konstrukt zu stabilisieren. Da im Korper die Temperaturen weitestgehend
konstant sind, sind hier weniger Variationen als im rein mathematischen Modell oder
in vitro moglich. Die Korpertemperatur entspricht einer Modelltemperatur von zwei.
Demnach sind zwei Bindungen fiir jedes Tile notwendig um in vivo stabile Assemblies
zu bilden. Ein solches Tile-Assembly mit Temperatur zwei ist in Abbildung 2.9 gezeigt
und wird im nachsten Abschnitt ausfuhrlich besprochen.
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ABBILDUNG 2.9 — (a) Ein Satz von DNA-Tiles fithrt zu einem 4-Bit-AND-Nachrichtenmolekiil bei
einer Temperatur von 2. S ist der Ausgangspunkt. (b) Das resultierende Nachrichtenmolekiil. [23]

2.3.2 DNA-NACHRICHTENMOLEKULE

Die vorgestellten DNA-Tiles haben die Fahigkeit, sich autonom gemaf3 den vorgegebenen
Planen zu organisieren. In DNA-Nanonetzwerken ist beabsichtigt, diese Tiles fiir die mo-
lekulare Kommunikation zu nutzen. Dies geschieht, indem die Tiles gezielt im Medium
freigesetzt werden und sich in dem vordefinierten spezifischen Muster zusammensetzen.
Das so entstandene Assembly kann wiederum als Nachrichtenmolekiil dienen, erfolgrei-
che Berechnungen weiter kommunizieren und von anderen Nanogeraten oder Sensoren
interpretiert werden.

Maf3geblich hierbei ist, das Design der Tiles genau zu planen, da das Assemblierungser-
gebnis davon abhangt. Diese Gestaltbarkeit oder Programmierfahigkeit kann genutzt
werden, um DNA-Nachrichtenmolekiile in vitro oder in vivo gezielt zu bauen. Abbil-
dung 2.9 (a) zeigt einen moglichen Satz von Tiletypen und ihr Design fur ein 4-Bit-AND-
Nachrichtenmolekiil. Das Nachrichtenmolekiil kann somit berechnen, dass vier gefor-
derte Tiles wirklich im Medium anwesend waren. Die Farben in der Abbildung codieren
verschiedene semantische Eigenschaften. Gelbe Tiles sind Rezeptor-/Liganden-Tiles (La-
bel R). Ein Rezeptor oder Ligand ist ein Teil eines fertigen Assemblies (Terminal-Assembly)
mit ungebundenen Klebstoffen. Die Verwendung von Liganden-Tiles ermoglicht es dem
Nachrichtenmolekiil an Empfanger zu binden und so zum Beispiel die erfolgreiche
Nachrichtenbildung weiter zu kommunizieren oder andere Events auszulosen. Griine
Tiles sind Inhibitor-Tiles (Label I), die die Wahrscheinlichkeit fehlerhafter Bindungen
am Assembly-Rand verringern. Sie erhohen auch die Stabilitdat des Assemblies. Dartiber
hinaus kann fiir jeden Klebstoff in einem Tile-Assembly ein zusatzlicher Satz von Tilety-
pen nur aus Inhibitor-Tiles entworfen werden, um das Assembly global zu unterdriicken.
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Blaue Tiles sind bedingte Tiles, die tatsachlich binare Entscheidungsprobleme berech-
nen (Label 1). Hierbei stellt das Label in der Mitte der bedingten Tiles nicht seinen
bindren Wert dar, sondern die Anwesenheit eines Tiles stellt ein logisches True dar. In
diesem Beispiel werden vier bedingte Tiles verwendet, ohne die der Aufbau des Nach-
richtenmolekiils nicht moglich ist. Das weifSe Tile ist das Seed-Tile (Label S), an dem das
Assembly startet, und die roten Tiles ermoglichen das Wachstum in der y-Dimension
(Label G). Abbildung 2.9 (b) zeigt das resultierende Nachrichtenmolekiil. Das Assem-
bly besteht aus einem Seed-Tile rechts, das mit 'S’ gekennzeichnet ist. Das Assembly
schreitet voran, indem sich ein Growth-Tile oben und unten an das Seed-Tile anfugt. Die
Inhibitor-Tiles am Rand des Assemblies haben moglichst wenige Klebstoffe nach auflen,
um fehlerhafte Bindungen zu verhindern. Die vier Tiles links des Seed-Assemblies sind
bedingte Tiles. In diesem Fall codieren sie die Berechnung eines 4-Bit-Logik-AND. Das
Nachrichtenmolekiil erfordert die Anwesenheit aller Tiles, insbesondere der vier ver-
schiedenen bedingten Tiles, um sich vollstandig zusammenzusetzen. Das Freisetzen von
bedingten Tiles nur unter besonderen Bedingungen ermoglicht die Codierung binarer
Informationen in bedingte Tiles. Dies kann zum Beispiel bedeuten, dass die Freisetzung
bedingter Tiles nur erfolgt, wenn bestimmte Krankheitsmarker vorhanden sind. Das
Vorliegen des jeweiligen bedingten Tiles codiert eine logische 1, die Abwesenheit eine 0.
Dadurch ist es moglich, spezifische Informationen im Assembly zu kodieren. Ein solches
Szenario wird im Detail in Abschnitt 2.3.4 erlautert.

Ein bedeutsames Mittel zur Entwicklung, Analyse und Bewertung der Assemblies sind
Simulationen. Self-Assembly-Simulatoren ermoglichen es, die Selbstzusammensetzungs-
prozesse der Assemblies auf die gewlinschten Ziele zu prifen und zu untersuchen.
Beispiele fur Simulatoren sind kTAM und 2HAM Module als Teil der ISU TAS-Software
von Patitz [111]. Das kTAM-Modul, benannt nach dem simulierten ,Kinetic Tile As-
sembly Model“, ist fur die realitatsnahe Simulation von Assembly-Prozessen ausgelegt
und auf die Simulation eines einzigen Assemblies beschrankt. Es hat sich gezeigt, dass
es Wetlab-Experimente sinnvoll vorhersagt, wie in [121] dargelegt. Das 2HAM-Modul,
benannt nach dem simulierten ,, Two-Handed Tile Assembly Model“, wird eingesetzt,
um die Interaktion zwischen Rezeptor und Nachrichtenmolekil zu bestatigen und um
die Wechselwirkung der Zwischenprodukte eines Assembly-Prozesses zu erforschen.
Sobald Nachrichtenmolekiile vollstindig zusammengesetzt sind, verhalten sie sich in
ihrer Kommunikation wie herkommliche Molekile.

2.3.3 DNA-TILE-NANOROBOTER

Die Tiles mussen verpackt werden, um an geeigneten Stellen im Korper platziert zu
werden oder nur bei bestimmten Ereignissen freigesetzt zu werden. Erst nach der
Freisetzung der Tiles sollen sich gezielt die Nachrichtenmolekiile bilden. Es werden
demnach Nanoroboter bendtigt, die entweder bei Bedarf die Grundbaustein-Tiles frei-
setzen konnen, oder aber nur auf Detektion von bestimmten Markern die bedingten
Tiles ausschiitten. So kann sichergestellt werden, dass eine Nachricht sich nur voll-
standig zusammenfiigt, wenn eine gewiinschte logische Formel erfullt wird. Bei dem
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4-Bit-Logik-AND Nachrichtenmolekul in Abbildung 2.9 miissten zum Beispiel sinnvol-
lerweise vier verschiedene Nanoroboter jeweils ein bedingtes Tile freisetzen, um eine
Nachricht zusammenzusetzen und damit einen verteilten Konsens zu implementieren.
Die Grundbaustein-Tiles konnte zusatzlich jeder Nanoroboter mit ausschiitten, sodass
diese in ausreichender Menge vorhanden sind.

Andersen et al. zeigten in [36] wie mittels DNA Self-Assembly bzw. DNA-Origami, eine
DNA-Box mit kontrollierbarem Deckel gebaut werden kann. In einen solchen DNA-Box-
Nanoroboter konnten die Tiles verpackt sein. Abbildung 2.10 zeigt einen Tile-beladenen
DNA-Box-Nanoroboter, der dann neu als DNA-Tile-Nanoroboter definiert wird. Die
Offnung des DNA-Tile-Nanoroboters kann, wie von Andersen [36] postuliert oder in [93,
95] gezeigt, uber verschiedene Stoffe ausgelost werden. Dieser Stoff kann der Marker
sein, der zur Ausschiittung der bedingten Tiles fuhren soll. So wire sichergestellt, dass
die Tiles lokal durch einen ausgewahlten Marker freigesetzt werden.

Mithilfe der Grofie von DNA-Boxen und Tiles kann eine Abschatzung stattfinden, wie
viele Tiles ein DNA-Tile-Nanoroboter fassen kann. Ein DNA-Tile-Nanoroboter, der aus
einer DNA-Box nach Andersen et al. [36] gebaut wird, konnte beispielhaft eine Grofe
von circa 42 x 36 x 36 nm? haben [2]. Zum Vergleich, ein Erythrozyt ist eine bikonkave
Scheibe mit einem Durchmesser von sieben bis acht Mikrometern [30, S. 668] und einer
Hohe von zwei Mikrometern [17, S.121]. Damit wiirden 404 DNA-Tile-Nanoroboter
in einen Erythrozyten passen. Es ist sinnvoll die Grofle der Nanoroboter deutlich klei-
ner als Erythrozyten zu wahlen, um die Gefahr fiir Verstopfungen in den Kapillaren
zu reduzieren. Mit einer Tile Grofle von 14.4 x 4 x 2 nm3 [120] wiirden in einen sol-
chen Nanoroboter rund 472 Tiles hineinpassen. Da einige wenige erfolgreich gebildete
Nachrichtenmolekiile wahrscheinlich ausreichen, um eine Kommunikation oder weitere
Events auszulosen, ist davon auszugehen, dass ausreichende Konzentrationen im Medi-
um mithilfe von DNA-Tile-Nanorobotern erreicht werden konnen [2]. Die Dauer der
Bildung eines Nachrichtenmolekiils der Grofle 15 wird mithilfe von Simulationen auf
hochstens zehn Minuten geschitzt [2]. Die benétigten Mengen an Nanorobotern miissen
dennoch unbedingt in Wetlab-Experimenten analysiert und getestet werden.

2.3.4 BEISPIELSZENARIO: KRANKHEITSERKENNUNG IN VITRO

Der aktuelle Forschungsstand ldsst vermuten, dass DNA-Tile-basierte Nanonetzwerke
Anwendung im Blutstrom lebender Organismen finden werden [2]. Da es zahlreiche
unbekannte Umweltparameter im menschlichen Korper gibt, miissen diese zusatzlich
zu den technischen Herausforderungen berticksichtigt werden. Deshalb wurde zunachst
in einem eher eingeschrankten, aber leicht erreichbaren, realistischen Szenario in [2]
von Florian Lau, Florian Biither, der Autorin und Stefan Fischer die Niitzlichkeit des
vorgestellten Ansatzes gezeigt. Um eine Krankheit schnell und zuverlassig zu erkennen,
kann ein DNA-Tile-basiertes Nanonetzwerk in einer kontrollierten Umgebung wie einer
Petrischale verwendet werden. Die Komponenten fiir das Nanonetzwerk und eine Blut-
oder Gewebeprobe konnen in einer Petrischale gemischt werden, wo es einfacher ist, die
Umweltparameter zu kontrollieren, die fiir Self-Assembly-Systeme erforderlich sind.

27



KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

Offnender
Marker

@g,”—’Qﬂ!OQ

ABBILDUNG 2.10 — DNA-Tile-Nanoroboter, der aus einer DNA-Box nach [36] besteht, die auf
Bindung eines Markers den Deckel 6ffnet und DNA-Tiles freisetzt.

Wenn eine Krankheit bzw. ein Krankheitsmarker erkannt wurde, werden bedingte Tiles
freigesetzt und tiiber Brown’sche Bewegung verteilt. In einer Petrischale kann die Tile-
Konzentration so hoch gewahlt werden, wie es erforderlich ist, um Nachrichtenmolekiile
zuverldssig zusammenzubauen. Sobald die Molekiile vollstindig zusammengebaut sind,
verhalten sie sich wie jedes andere Molekiil, das als Nachrichtentrdger in einem moleku-
laren Kommunikationssystem wirkt. Sie konnen die Information an einen empfangenden
Nanoroboter iibertragen, der seinerseits eine Chemikalie freisetzt, die eine Fluoreszenz-
reaktion startet. Dieses Szenario veranschaulicht, wie Nanonetzwerke verwendet werden
konnten, um Krankheiten mit einem hohen Maf} an Vertrauen zu diagnostizieren.

Der Entwurf umfasst ein tile-basiertes Nanonetzwerk, bestehend aus einer Anzahl von
Nanorobotern, die spezifische Tiles freisetzen, sobald ein Marker erkannt wird. Um
sicherzustellen, dass nur wenige ,falsch positive“ Nachrichten auftreten, garantiert
das tile-basierte Nanonetzwerk, dass mindestens vier individuelle Nanoroboter einen
Marker erkannt haben. Fiir das Szenario kann der Satz von Tiletypen aus Abbildung 2.9
genutzt werden. Dabei wird die Berechnung eines 4-Bit-Logik-AND in das Nachrich-
tenmolekiil ausgelagert. Das Ziel dieses Vorgehens ist es, ein Verfahren vorzuschlagen,
das es ermoglicht, Therapeutika oder Fluoreszenzmarker sofort freizusetzen, sobald
eine Krankheit zuverlassig erkannt wird. Hat sich das 4-Bit-AND-Nachrichtenmolekiil
gebildet, kann es beispielsweise an einen Fluoreszenzmarker binden und so, die er-
folgreiche Detektion sichtbar gemacht werden. Das 4-Bit-AND stellt einen verteilten
Konsens uber ein Ereignis mit hoher Wahrscheinlichkeit sicher. Allgemein gesprochen
sind Tile-Assembly-Systeme bei einer Temperatur von 2 oder hoher Turing-vollstandig.
Das bedeutet, dass dhnliche Systeme in der Lage sind, beliebige Entscheidungsprobleme
zu berechnen. Dies bedeutet, dass genausogut drei oder funf Bits gewahlt werden kon-
nen oder ein Schwellenwert durch die Nachrichtenbildung bestimmt wird. Am Ende der
Berechnung konnen jeweils Liganden entstehen, die von anderen Nanorobotern erkannt
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werden konnen, um ein positives Berechnungsergebnis zu identifizieren. Abbildung 2.11
veranschaulicht die Vision:

1. Nanoroboter (z. B. DNA-Tile-Nanoroboter) erkennen die krankheitsbedingten Bio-
marker (orangefarbene Quadrate) und

setzen eine Anzahl von konditionalen Tiles eins bis vier frei.

Alle anderen Tiles kreisen stindig in der Petrischale, oder konnten jeweils, wie
in Abbildung 2.10 gezeigt, von den Nanobotern mit freigesetzt werden. Das As-
sembly beginnt sich zusammenzusetzen, sobald die konditionalen Tiles vorhanden
sind. Wenn alle vier Tiles gesammelt sind, konnen die Liganden-Tiles stabil an das
Nachrichtenmolekul binden.

4. Mit der gebildeten Ligandenfunktion konnen andere Nanoroboter das Nachrichten-
molekiil an ihren entsprechenden Rezeptoren binden.

5. Nanoroboter setzen einen Stoff frei, um so die Information zu kommunizieren, dass
eine Krankheit zuverlassig erkannt wurde.

In [8] haben Florian Lau, die Autorin und Stefan Fischer auflerdem neuartige Vor-
teile und Anwendungsfalle fiir die DNA-basierte molekulare Kommunikation aufge-
tuhrt. Die COVID-19-Pandemie hat gezeigt, dass schnelle Diagnosetests von grofler
Bedeutung sind. Obwohl PCR-Tests genau sind, dauert ihre Durchfithrung im Labor
zu lange. Schnelle Antigentests sind weniger sensitiv und Mutationen konnten ihre
Effektivitat beeintrachtigen. Es besteht Bedarf an PCR-dhnlichen Tests, die schnell und
anpassungsfahig sind. Mit der in Abbildung 2.11 vorgestellten Methode konnen sogar
schnelle Diagnosetests entwickelt werden, die zwischen kritischen Virusmutationen
unterscheiden konnen. DNA-basierte Nanonetzwerke konnen als alternative Methode
verwendet werden, um auch geringe Mengen an DNA zu erkennen, und somit die PCR-
Amplifikation von DNA-Segmenten tberfliissig machen. Die Fehlerquote des Prozesses
kann feinabgestimmt werden, und er kann relativ schnell abgeschlossen werden. Da
DNA-Tiles beliebige Funktionen berechnen konnen, ist es sogar moglich, eine Diagnose
auf der Grundlage mehrerer Informationen zu erstellen. Die DNA-basierte molekulare
Kommunikation kann eine beliebige Anzahl von Eingangen berticksichtigen und ist
schnell und biokompatibel. [8]

2.3.5 REALISIERBARKEIT

Das Krankheitserkennungsszenario (Abschnitt 2.3.4) in vitro ist ein erster zeitnah um-
setzbarer Schritt in die Realisierbarkeit der DNA-Nanonetzwerke. Weiterhin zeigen die
Netzwerke ein grof3es Potenzial fiir Erweiterungen und vielfaltige Einsatzmoglichkei-
ten. Gezeigt wurde bisher ein 4-Bit-Logik-AND. Durch das Hinzufiigen zusatzlicher
verschiedener bedingter Tiles kann dhnlich leicht jede andere logische Formel berechnet
werden [11]. Allgemein konnen die durchgefithrten Schritte in Abbildung 2.11 auch
noch generischer formuliert werden, wobei belegt wird, dass alle einzelnen Schritte oder
zumindest ahnliche Komponenten bereits erfolgreich mindestens in vitro angewendet
wurden.
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ABBILDUNG 2.11 — Zuverldssige Erkennung krankheitsbezogener Biomarker mit einem Nano-

netzwerk durch Berechnung eines 4-Bit-AND in der Nachricht. [2]
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2.3. DNA-NANONETZWERKE

Im Wesentlichen besteht das Szenario aus folgenden Teilen:

1. Erkennung eines generischen Markers durch einen Nanosensor. Li et al. [93] und Liu
et al. [95] haben in einem Wetlab-Experiment bewiesen, dass Therapeutika durch
Erkennen eines spezifischen Molekuls freigesetzt werden konnen.

2. Speicherung von Therapeutika, Tiles oder anderem Nutzlastmaterial in/auf einem
Nanobot. Eine Variation dieses Problems wurde sogar in vivo von Li et al. [93] und
Liu et al. [95] gelost.

3. Montage des 4-Bit-AND-Nachrichtenmolekiils unter Laborbedingungen. Im All-
gemeinen sollte dies moglich sein, da viele Experimente in der DNA-Computing-
Community deutlich komplexere Strukturen ergeben [120].

4. Anbringen eines vollstandig montierten Nachrichtenmolekiils an einen vormontier-
ten Rezeptor. Theoretisch sollte dies moglich sein. Die DNA-Computing-Community
hat das sogenannte 2HAM-Modell geschaffen, das die Interaktion zwischen Teil-
montagen simuliert. Der Prozess scheint unter Laborbedingungen zu funktionieren.
Ein Rezeptor kann unter Verwendung eines ahnlichen Ansatzes wie beim Nachrich-
tenmolekiil montiert werden. Ein Rezeptor kann daher eine Montage sein. [2]

5. Freisetzung von Therapeutika, nachdem ein Nachrichtenmolekiil an einem Nanoge-
rat erkannt wurde. Hier haben Li et al. [93] und Liu et al. [95] Variationen dieses
Problems gelost. Diese Teilprobleme wurden grofstenteils mit einem DNA-basierten
Ansatz gelost.

Die beschriebenen Schritte konnen wie gezeigt verwendet werden, um einen verteilten
Konsens iiber bestimmte Ereignisse unter Nanorobotern zu finden. Durch die Anwen-
dung dieser Strategie kann die Anzahl der falschen positiven Ergebnisse erheblich
reduziert werden. Auflerdem ist es moglich, dass verschiedene Nanoroboter jeweils
unterschiedliche Stoffe erkennen und so noch komplexere Entscheidungen getroffen
werden. Dies wird ausfuhrlich in Kapitel 6 dieser Arbeit bewiesen.

Ganz allgemein kann eine Nachricht beliebig komplexe Entscheidungsprobleme berech-
nen (zum Beispiel und, oder, XOR, Mehrheit, Schwellwert...) und sich nur vollstandig zu-
sammenfugen, wenn diese als wahr ausgewertet werden. Die Self-Assembly Eigenschaft
von DNA-Tiles ermdglicht eine konstruktive und reproduzierbare Implementierung.
Die resultierenden Nachrichtenmolekile besitzen eine enorme Vielfalt an Struktur- und
Bindungseigenschaften, wiahrend sie gleichzeitig die gleiche Grofle beibehalten. Durch
sorgfaltiges Design der Tiles und Terminal-Assemblies konnen Assemblierungsfehler
reduziert werden, zum Beispiel durch das Hinzuftuigen von Tiles ohne Klebstoff an die
AufBenseite einer Nachricht [153].

DNA-Tile-basierte Nachrichtenmolekiile sind von Natur aus biokompatibel und biolo-
gisch abbaubar. Wenn sie in einem lebenden Organismus angewendet werden, ist die
Lebensdauer der Nachrichtenmolekile naturlich durch Filterorgane wie die Nieren oder
die Leber begrenzt, die die DNA beeinflussen. Dartiber hinaus existieren aber nur wenige
Antigene gegen DNA oder RNA, weshalb sie sich zur Applikation in vivo eignen, was
beispielsweise [93, 95] erfolgreich gezeigt haben. Dennoch mussen ausgiebige Studien
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folgen, die die Reaktion des Immunsystems und andere unbekannte potenzielle Auswir-
kungen auf den Organismus weiter untersuchen, um einen sicheren Einsatz in vivo zu
gewahrleisten. Die Konstruktion von DNA-Tiles und DNA-Origami ist bereits minde-
stens in Laboren moglich und kann wahrscheinlich kombiniert werden. DNA-Tiles sind
demnach ein vollstandiges Schema fiir Berechnung und molekulare Kommunikation,
das heute implementiert werden kann. Assemblierte Nachrichtenmolekiile konnen von
externen Beobachtenden uberpruft werden. Zum Beispiel konnen einige Tiles fluores-
zierende Etiketten erhalten, deren Kombination innerhalb eines Molekiils von aufien
erkannt werden kann. [2]

In [2] wurde ein Szenario préasentiert und bewertet, in dem ein tile-basiertes DNA-
Nanonetzwerk angewendet werden kann, um Krankheiten mindestens ex vivo mit hoher
Zuverlassigkeit zu diagnostizieren. Dies ist moglich, da die beteiligten Nanoroboter
einen verteilten Konsens tiber die Anwesenheit von Markern durch eine 4-Bit-AND-
Berechnung feststellen. In [16] und in Kapitel 6 zeigt die Autorin wie DNA-Nanonetz-
werke noch komplexere Aufgaben erfolgreich 16sen konnen.

2.4 ANWENDUNGSGEBIETE

In den vergangenen Abschnitten wurden mehrere konkrete Anwendungsgebiete von
Nanorobotern bereits angeschnitten. Li et al. [93] nutzten Nanoroboter fiir Targeted Drug
Delivery in der Krebstherapie. Liu et al. [95] zeigten die Anwendung von Nanorobotern
in der Impfstofftherapie bei Krebs und Florian Lau und die Autorin postulierten in [2]
die Verwendung von Nanonetzwerken in der Krankheitserkennung.

Bereits 2008 unterteilten Akyildiz et al. [33] die Anwendungsgebiete von Nanonetzwer-
ken in vier Kernbereiche: Biomedizinische Anwendungen, Industrie- und Verbrauchsgi-
teranwendungen, militarische Anwendungen und Umweltanwendungen. Da im Rahmen
dieser Arbeit die biomedizinischen Anwendungen von Interesse sind, sollen die anderen
Gebiete nur der Vollstandigkeit halber kurz angerissen werden.

In der Industrie konnen Nanonetzwerke bei der Entwicklung neuer Materialien, Fer-
tigungsprozesse und Qualitatskontrollverfahren helfen. Speziell wurden bereits An-
wendungen fur die Kontrolle von Lebensmittel- und Wasserqualitat vorgeschlagen, bei
denen Nanosensornetzwerke helfen konnen, kleine Bakterien und toxische Kompo-
nenten zu erkennen, die die Produktqualitdt beeintrachtigen konnen und nicht mit
herkommlichen Sensortechnologien erkannt werden konnen. Dariiber hinaus konnen
Nanonetzwerke in fortschrittliche Textilien und Materialien integriert werden, um neue
und verbesserte Funktionalitaten zu erzielen, wie antimikrobielle und schmutzabwei-
sende Textilien. [33]

Nanotechnologien finden vielfdltige Anwendungen im militarischen Bereich. Zu den
militarischen Anwendungen gehoren unter anderem nukleare, biologische und chemi-
sche Verteidigungssysteme sowie die Nanofunktionalisierung von Ausriistungen, die
beispielsweise fortschrittliche Tarnungen und Uniformen fur das Militdr erméglicht. [33]
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2.5. SIMULATIONSTECHNIKEN IN DER NANOFORSCHUNG

Nanonetzwerke, die von biologischen Systemen in der Natur inspiriert sind, finden
Anwendung im Umweltbereich und ermoglichen Losungen fiir mit aktuellen Technolo-
gien unlosbare Probleme. Einige Umweltanwendungen umfassen die Biodegradation
von Abfillen, die Kontrolle von Tieren und Artenvielfalt sowie die Uberwachung und
Kontrolle der Luftverschmutzung durch die Entwicklung von Nanofiltern. [33]

Die direktesten Anwendungen von Nanogeraten und Nanonetzwerken liegen im bio-
medizinischen Bereich. Biologische Modelle inspirieren und fordern den Einsatz von
Nanotechnologien zur Interaktion mit Organen und Geweben. Die Vorteile, die Nano-
netzwerke bieten, liegen klar in Bezug auf Grofie, Biokompatibilitat und Biostabilitat,
die durch die Kontrolle der Systemkomponenten auf molekularer Ebene ermoglicht
werden. Hier sind die geplanten Anwendungen nach [33]:

* Unterstitzung des Immunsystems: Nanogerate konnen bei der Erkennung und Eli-
minierung von Krankheitserregern helfen, was zu weniger aggressiven und invasiven
Behandlungen fiihrt.

* Biohybride Implantate: Sie zielen darauf ab, Organe, Nervenbahnen oder verlorene
Gewebe zu unterstiitzen oder zu ersetzen.

* Drug Delivery Systeme: Diese konnten dazu beitragen, Stoffwechselerkrankungen
wie Diabetes auszugleichen.

* Gesundheitsiiberwachung: In-Body-Nanosensornetzwerke konnen Informationen
wie Sauerstoff- und Cholesterinspiegel, hormonelle Storungen und Fritherkennung
liefern.

* Genetik: Nanogerite konnen die Manipulation und Modifikation von Nanostruktu-
ren wie molekularen Sequenzen und Genen ermoéglichen, wodurch das Potenzial der
Anwendungen in der Genetik erweitert wird.

In Kapitel 3 werden die Anwendungsgebiete im medizinischen Kontext nochmals aus-
giebig beleuchtet.

2.5 SIMULATIONSTECHNIKEN IN DER NANOFORSCHUNG

Dieser Abschnitt bezieht sich in Teilen auf [5] von der Autorin, Marc Stelzner, Florian
Bither und Sebastian Ebers. Die Autorin hat alle inhaltlichen Beitrage geleistet, Literatur
analysiert und die Analyse der Simulatoren vorgenommen.

Nanogerate sollen im menschlichen Korper eingesetzt werden, um Krankheitsmarker,
abnorme Zellen und andere medizinische Situationen zu erkennen und zu behandeln.
Die besonderen Anforderungen des Nanomafistabs und die Anwendung in lebendem
Gewebe erfordern die Entwicklung neuer, geeigneter Gerate, Algorithmen und Anwen-
dungen. Bevor diese jedoch tatsiachlich in einem lebenden Korper eingesetzt werden
konnen, miissen sie griindlich getestet werden. Ubliche Testanséitze umfassen Simulatio-
nen oder Experimente im Labor, wobei letztere aufgrund der benétigten Hardware und
Laboreinrichtungen vergleichsweise komplex und kostenintensiv sind. Im besonderen
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KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

Fall der Nanoforschung ist es so, dass wie in Abschnitt 2.1 erlautert wurde, manche
Nanogerate noch nicht gebaut werden konnen. Fur die Weiterentwicklung stellt die
Simulation daher eine wesentliche Saule dar. Simulationen arbeiten normalerweise
mit vereinfachten Modellen des Originalsystems. Dennoch miissen die entscheidenden
Aspekte der beabsichtigten Untersuchung angemessen reprasentiert werden, damit die
Simulation aussagekraftige Ergebnisse iber das Untersuchungsobjekt liefern kann, zum
Beispiel wie sich ein Algorithmus im Originalsystem verhalten wird [27]. Zudem ermog-
lichen Simulationen vollstindig kontrollierbare Experimente, bei denen Forschende
Effekte steuern oder ignorieren konnen, die in Laborexperimenten unvermeidbar sind.
Diese Vorteile machen Simulationen zu wertvollen Werkzeugen zur Evaluierung neuer
Algorithmen, insbesondere in einem frihen Entwicklungsstadium. [5]

Ein medizinisches Nanonetzwerk besteht aus Nanogeraten, die zum Beispiel mit Sen-
soren, Aktuatoren und Kommunikationsfahigkeiten ausgestattet sind und innerhalb
eines menschlichen Korpers zusammenarbeiten. Um ein medizinisches Nanonetzwerk
oder Aspekte davon zu evaluieren, muss ein Simulator ein Kommunikationsnetzwerk
mit Mobilitdt und Kommunikationskanédlen im Nanomafistab modellieren. Zusatzlich
muss er die Arbeitsumgebung, namlich den lebenden Korper, einschlieffen, um die
Auswirkungen auf die Bewegung und Kommunikation der Nanogerate korrekt zu simu-
lieren. [5]

Nanogerate werden sich mit grofSer Wahrscheinlichkeit nahezu permanent im Blutkreis-
lauf bewegen [155]. Die daraus resultierenden Einfliisse auf Position und Kommunikati-
on der Nanogerate lassen sich ganzheitlich nur sinnvoll simulieren, wenn die Umgebung
mit einbezogen wird. 2017 existierte kein Simulator, der sowohl die Kommunikation als
auch ein geschlossenes Modell des Herz-Kreislauf-Systems als Umgebung fiir die Nano-
gerate enthielt. Die Kombination beider Aspekte fiir ein medizinisches Nanonetzwerk
und somit fiir die Modellierung und Erzielung aussagekraftiger Simulationsergebnisse
ist jedoch unerlésslich. Nguyen schlug deshalb in [26] vor, den Nanonetzwerksimulator,
so zum Beispiel p1906.1 in ns-3!, mit einem externen Kérpersimulator zu koppeln.
Diesen Vorschlag hat die Autorin aufgegriffen, abgewandelt und den Netzwerksimula-
tor ns-3 um ein Modul erweitert, das ein Modell des Herz-Kreislaufs enthilt und die
Mobilitdt der Nanogerate simuliert. Das Modul tragt den Namen BloodVoyagerS (BVS)
und ist bis heute einzigartig und findet breite Verwendung in Fachkreisen [41, 19, 66,
130, 110, 124].

In den folgenden Abschnitten wird die Entwicklung und der aktuelle Stand von Korper-
simulatoren und Nanonetzwerksimulatoren erldutert. In Kapitel 4 werden beide Simu-
lationskonzepte in einer ganzheitlichen Simulationsarchitektur fiir Nanonetzwerke im
menschlichen Korper vereint und BVS vorgestellt.

! https://www.nsnam.org/
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2.5. SIMULATIONSTECHNIKEN IN DER NANOFORSCHUNG

2.5.1 KORPERSIMULATOREN

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, bestehende Simulatormodelle des Herz-Kreislauf-
Systems zu unterteilen, z. B. nach der Simulation von Standard- gegeniiber pathologi-
schen Bedingungen. In den frithen 60er Jahren wurde einer der ersten Herz-Kreislauf-
Simulatoren (HKS) entwickelt, um Parameter wie Blutdruck, Blutvolumen, Blutflussge-
schwindigkeit und Gefaffwiderstand (zusammen Himodynamik) des arteriellen Systems
mithilfe eines analogen Computers zu untersuchen [106]. Ein weiterer Simulator fiir
Standardbedingungen, der in der Lehre verwendet wird, ist ein Echtzeitsimulator, der
ein tieferes Verstandnis fur die Beziehung zwischen Druck, Blutvolumen und Durchfluss
vermittelt [52].

Im Bereich der Untersuchung von pathologischen Zustanden bieten Simulationen den
Vorteil, dass schadigende Zustande des Systems ohne Konsequenzen simuliert werden
konnen und Variationen der Parameter aufgrund ihrer Reproduzierbarkeit gut getestet
werden konnen [69]. Auf diese Weise konnen Tierversuche reduziert und neu entwickel-
te medizinische Produkte ohne ethische Einschrankungen getestet werden [69]. Einer
der fruhen HKS beschreibt das arterielle System und wurde unter pathologischen Be-
dingungen (z. B. Arteriosklerose, Stenose) untersucht [39]. Dartiber hinaus werden viele
HKS zur Testung und Analyse von Herz-Kreislauf-Unterstutzungssystemen verwen-
det [50], z. B. Herz-Lungen-Maschinen [122] oder mechanische kardiovaskuldre Gerate
im Allgemeinen [55].

Allen HKS ist gemeinsam, dass das zugrunde liegende Modell grofitenteils von dem
medizinischen Problem oder der Frage abhingt, die untersucht werden sollen. Man kann
die HKS wiederum nach ihrem Modell in Gruppen unterteilen. Es gibt Simulatormo-
delle, die nur den arteriellen Baum modellieren [39, 106], die den Korperkreislauf [50]
oder solche, die sowohl den Lungen- als auch den Korperkreislauf modellieren [52, 122,
55, 43]. Dennoch haben sie alle gemeinsam, dass ihr Modell aus einfachen Modulen
oder Einheiten besteht. Je nach Anwendungsgebiet unterscheiden sich die Einheiten in
Komplexitat, Umfang und Detailgrad. Die Notwendigkeit unterschiedlicher Abstrakti-
onsebenen ergibt sich aus der hohen Komplexitat des menschlichen Korpers. So wird
jeder Simulator zwangslaufig an die zu untersuchende Fragestellung angepasst. Das
Ziel des Simulators, entwickelt von Broomé et al. [43], ist beispielsweise ein verbessertes
Verstandnis der Symptome von individuellen Patient*innen und potenzieller Behand-
lungsmoglichkeiten. Abbildung 2.12 zeigt das Modell, das aus 26 Segmenten besteht
und pathologische Zustinde umfasst. Auf den ersten Blick scheint es komplexer zu sein
als fruihere Modelle. Die spezifische Unterteilung bezieht sich jedoch nur auf einige
wenige Gefafe. Dabei werden die Herzkontraktion, das Offnen und SchlieRen der Klap-
pen sowie der Sauerstofftransport detailliert simuliert. Im Kontext von medizinischen
Nanogeriaten liegt der Fokus hingegen auf der Simulation des Herz-Kreislauf-Systems
als Transportsystem. Daher mussen Herz- und der Lungenkreislauf mit dem gleichen
Detailgrad simuliert werden. Dariiber hinaus miissen im Gegensatz zu allen im Jahr
2017 bestehenden Simulatoren auch die Gliedmafien und Korperteile explizit in das
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ABBILDUNG 2.12 - Herz- und GefaSkomponenten des Simulationsmodells von Broome et al. [43]

Modell einbezogen werden. Dies machen bis heute nur einige wenige Simulatoren, die
in Abschnitt 4.2.1 vorgestellt werden.

Da die bisher vorgestellten Simulatoren bzw. deren Code nicht zur offentlichen Ver-
fugung stehen, kann auf sie zur Verifikation oder als Grundlage fiur die Simulation
des Herz-Kreislaufs als Transportsystem nicht zurtickgegriffen werden. Aktuell gibt es
offentlich zuganglich lediglich einen Open-Source Gefafisimulator, namens SimVascu-
lar [132]. SimVascular ist ein umfangreiches Open-Source-Projekt, das ein vollstandiges
System von der Segmentierung medizinischer Bilddaten bis zur simulationsbasierten
Analyse des Blutflusses bei individuellen Patient*innen bietet [132]. Hiermit ware Sim-
Vascular an sich eine geeignete Basis fiir Anwendungen der Prazisionsmedizin. In
Abschnitt 4.3 werden etwaige Hiirden hierbei analysiert und im Folgenden kurz die
Eigenschaften von SimVascular vorgestellt. Die Software ermoglicht es, physiologische
Druck- und Flissigkeitsinteraktionen darzustellen und Gefafimodelle aus Bilddaten
zu generieren, die fur die Untersuchung des Blutflusses im Herzen, Gehirn oder den
Lungen in verschiedenen Krankheitsszenarien oder fiir operative Planungen verwendet
werden konnen. Abbildung 2.13 zeigt beispielhaft den Arbeitsablauf von SimVascular
bei der Erstellung von Modellen eines Aneurysma in der Aorta. Ein Aneurysma ist
eine krankhafte Erweiterung eines Blutgefdf3es. Die Modelle erstellt von Les et al. [91]
beginnen auf Hohe des Zwerchfells und umfassen die Aorta, die Arterien von Leber,
Milz, Darm und Nieren, sowie die Bein- und Beckenarterien. Die Gefdafgrenzen wurden
segmentiert und fiir jedes Gefafs wurden Vollmodelle erstellt und vereinigt, um ein
einzelnes Vollmodell des Stromungsbereichs zu erzeugen. SimVascular zielt darauf ab,
nach Abschluss einer Simulation umfassende Dateien mit Modellen und Ergebnissen
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ABBILDUNG 2.13 — Arbeitsablauf in SimVascular. 1. MRT-Bilddaten des Thorax. 2.-5. Konstruk-
tion des Modells der Arterien. 6. Festlegung der Grenzwerte an AufSengefaflen. 7. Simulations-
ergebnisse von verschiedenen Aneurysma Modellen. Rot dargestellt sind die Abschnitte mit
hohem Blutdruck und griin bis blau, die mit niedrigerem. [132]
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zu generieren und die himodynamischen Ergebnisse, wie Blutfluss und Blutdruck zu
visualisieren. So zeigt Abbildung 2.13 in Punkt sieben die Simulationsergebnisse von
verschiedenen Aneurysma-Modellen.

Fur die Simulation eines Nanonetzwerks im Korper waren einige der gewonnenen Daten
von Interesse. So zum Beispiel Informationen tber verschiedene Blutstrome, Position
und Geschwindigkeit, sowie die grundlegenden Informationen tiber die Gefafie wie
Durchmesser und Form und globale Lokalisierung im Korper. Allerdings fehlt SimVas-
cular ein Modell, das den gesamten menschlichen Korper oder seine Gefafse abbildet.
Obwohl es ein Repository fiir Modelle gibt, sind diese oft auf kleine Teile des Systems,
wie Bronchien oder die Aorta, beschrankt. Um die Bewegung von Nanogeraten im ge-
samten Herz-Kreislauf-System zu untersuchen, waren Ganzkorperscans erforderlich,
die SimVascular in ein Gesamtmodell Ubersetzen miisste. Mit dem derzeitigen Stand
der Technik ist es nicht moglich Bilder von Ganzkorperscans in der benotigten Auflo-
sung zu erstellen, was die Verwendung von SimVascular als Kérpersimulator fur die
Nanogeratebewegung derzeit unmoglich macht.

2.5.2 NANONETZWERKSIMULATOREN

In der Nano-Community wurden bereits relevante Arbeiten durchgefuhrt, um die
physische Umgebung in Nanonetzwerksimulationen zu integrieren. Ein vollstandiges
Korpermodell wie im vorherigen Abschnitt erortert ist allerdings nicht dabei. Dennoch
werden im Folgenden einige Simulationsmodelle mit Ansdtzen von Mobilitatssimulation
beispielhaft vorgestellt. In [58] wurde eine Softwareplattform namens BiNS2 vorgestellt,
die die molekulare Kommunikation mit Drift innerhalb von Blutgefafien simuliert.
Dies umfasst die Ubertragung von Informationen oder Signalen zwischen Zellen oder
Molekiilen durch die Bewegung von Molekiilen aufgrund eines Gradienten, wie bei der
Diffusion, oder einer zufalligen thermischen Bewegung, die als Drift bezeichnet wird.
Dies stellt einen wichtigen Schritt in Richtung einer realistischen Simulation dar. Aller-
dings beschranken sich die enthaltenen Effekte auf ein bis wenige Blutgefafe. Dies trifft
auch auf ein neues Kommunikationsschema zu, das in das 1906.1-Framework [177] von
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ABBILDUNG 2.14 — Schematische Darstellung eines beispielhaften 2D-Netzwerks um mittels
Nanosensoren und einem Fusionszentrum Biomarker von Krebszellen zu detektieren. [162]

Zhou et al. [152] eingebettet ist. Eine weitere Einschrankung der meisten bestehenden
Modelle besteht darin, dass Knotenpunkte als fixiert angenommen werden [113, 38].
Dies ist allerdings eine starke Vereinfachung, da das Medium, also die Flussigkeit im
menschlichen Korper, standig in Bewegung ist und sich austauscht. Ein erster Ansatz fiir
ein umfassenderes Blutgefaimodell wurde in [47] gemacht, indem sie ein kardiovasku-
lares Modell mit einem Netzwerk zur Arzneimittelverteilung kombinierten. Das Modell
berechnet analytisch die Arzneimittelabgaberate basierend auf der Injektionsrate. Lei-
der beschrankt sich das Modell auf Arterien, sodass das Ergebnis der Verteilung tiber
mehr als einige Herzschldge nicht realistisch ist. Dariiber hinaus werden Medikamente
fast immer in das Venensystem injiziert, da die arterielle Medikamentenverabreichung
zu schwerwiegenden Komplikationen fithrt [115]. Daher sollte die Simulation im Ve-
nensystem beginnen, was in [47] nicht moglich ist. Dementsprechend wird in [46] die
Notwendigkeit eines Simulators mit einem geschlossenen Kreislauf diskutiert.

Es gibt weiterhin noch zahlreiche Veroffentlichungen, deren Ziel es ist, Nanosensoren
in das HKS zu integrieren, um Anomalien wie Krebstumore frithzeitig zu erkennen,
prazise zu lokalisieren und kontinuierlich zu tiberwachen [34, 135]. Der Fokus liegt
hier auf analytischen und mathematischen Simulationen. Ein Schwerpunkt liegt dabei
auf der Infusion mobiler Nanosensoren in die Blutgefdfle des HKS, um potenzielle
Biomarker von Krebszellen zu detektieren [101]. Mosayebi et al. betrachteten in ihrer
Arbeit die Erfassung der Nanosensoren durch ein statisches Fusionszentrum, das die
Aktivierungsniveaus der Nanosensoren misst, um das Vorhandensein von Anomalien zu
identifizieren. Ebenso wurde in [162] die Detektion von Biomarkern untersucht, indem
mehrere reaktive Nanosensoren im Gewebe verteilt wurden. Die Sensoren werden
bei der Begegnung mit Biomarkern aktiviert und setzen eine bestimmte Menge an
Molekiilen frei, die als Alarm an ein Fusionszentrum dienen, wo die Entscheidung tiber
das Vorhandensein des Ziels getroffen wird. Dabei ist das Vorgehen beispielhaft fur viele

38



2.5. SIMULATIONSTECHNIKEN IN DER NANOFORSCHUNG

andere Arbeiten. Die Simulationen sind analytisch und mathematisch und befassen sich
nur mit den Vorgangen in einem BlutgefafS oder einem isolierten, simplifizierten und
minimalen Netzwerk. Abbildung 2.14 zeigt eine schematische Darstellung eines solchen
2D-Netzwerkmodells. [12]

Derzeit gibt es neben BloodVoyagerS nur ein weiteres Simulationsmodell, das den
gesamten geschlossenen Blutkreislauf zu berticksichtigen versucht. Da das Modell in
Teilen wesentlichen Bezug auf BVS nimmt, wird es in Abschnitt 4.6 zur Verifikation von
BVS vorgestellt.
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KAPITEL

ANALYSE DER
ANWENDUNGSMOGLICHKEITEN
VON NANOTECHNOLOGIE IN DER
MEDIZIN

Nanotechnologie zeigt erfolgreiche und vorteilhafte Anwendungen in den Bereichen
Diagnostik, Krankheitsbehandlung, regenerative Medizin, Gentherapie, Zahnmedizin,
Onkologie, asthetische Industrie, Arzneimittelverabreichung und Therapeutika [99].
Malik et al. [99] postulieren, dass eine enge Zusammenarbeit zwischen Mediziner*innen,
Forschenden und Technologieentwicklung eine Zukunft hervorbringen wird, in der ein
genau abgestecktes Gebiet der Nanomedizin existieren wird.

Die fortschreitende Entwicklung der Nanotechnologie hat demnach potenziell bedeu-
tende Auswirkungen auf die moderne Medizin [99]. In diesem Analysekapitel werden
die aktuellen Themen und Trends in der modernen Medizin beleuchtet, wobei ein beson-
derer Fokus auf den neuen Ansatzen der Prazisionsmedizin liegt. Dabei werden nicht
nur die verschiedenen Anwendungsbereiche der Prazisionsmedizin naher betrachtet,
sondern auch die Methoden, die dieser innovativen Herangehensweise zugrunde liegen.

Im Weiteren werden konkrete Anwendungen von Nanogeraten in der medizinischen Pra-
xis gezeigt. Ein Schwerpunkt liegt hierbei auf der Diagnostik von Krankheiten, wobei die
Verwendung von nanotechnologiebasierten Sensoren und die Gesundheitsiiberwachung
naher erldautert werden. Dariiber hinaus werden die Moglichkeiten der Behandlung von
Krankheiten mittels gezielter Wirkstoffabgabe sowie die Lokalisierung von Krankheiten
in Diagnostik und Therapie diskutiert.
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Ein weiterer wichtiger Aspekt der Krebsdiagnostik, die Liquid Biopsy, wird in Ab-
schnitt 3.5 erlautert. Die Liquid Biopsy ist eine vielversprechende Methode zur Diagno-
se von Krankheiten anhand von Korperflissigkeiten. Hier werden die Prinzipien und
biologischen Grundlagen dieser Technik erldutert sowie deren Anwendungsbereiche
und die Rolle der Nanotechnologie bei der Weiterentwicklung dieser Diagnosemethode.
Zudem werden mogliche Schwachstellen und Losungsansatze im Zusammenhang mit
der Liquid Biopsy diskutiert.

3.1 AKTUELLE THEMEN DER MODERNEN MEDIZIN

In der sich stetig weiterentwickelnden Medizinwelt ist es entscheidend, die aktuellen
Herausforderungen und zukiinftigen Entwicklungen zu erkennen, um die optimale
Patientenversorgung sicherzustellen. Dieser Abschnitt prasentiert Schwerpunktthemen
in der Medizin, die kiinftig von grofler Bedeutung sein konnten. Es gibt je nach Quelle
abweichende Prognosen, da diese immer Spekulationscharakter haben. Dennoch kann
beispielhaft die folgende in [186] vorgestellte Sammlung zehn aufkommender Bereiche,
die in der modernen Medizin voraussichtlich hohe Relevanz haben werden, betrachtet
werden:

* Genommedizin: Genommedizin beinhaltet die Untersuchung der genetischen In-
formation eines Individuums, um die medizinische Versorgung mafzuschneidern.
Dies umfasst die Analyse von Genen, ihren Variationen und ihrem Einfluss auf die
Gesundheit. Dies ermoglicht personalisierte Behandlungsplane, reduziert Nebenwir-
kungen und erhoht die Wirksamkeit der Behandlung.

* Kiinstliche Intelligenz und maschinelles Lernen: Kiinstliche Intelligenz und ma-
schinelles Lernen revolutionieren das Gesundheitswesen durch die Analyse grofier
Datenmengen. Diese Technologien ermoglichen genauere Diagnosen, die Vorhersa-
ge des Krankheitsverlaufs und unterstiitzen bei der Arzneimittelentwicklung. Sie
konnen Muster in medizinischen Bildern identifizieren und so zur frithzeitigen
Erkennung und Behandlungsplanung beitragen.

* Nanotechnologie: Nanotechnologie wurde bereits eingefiihrt. Hier wird als Beispiel
die Arzneimittelabgabe genannt, bei der Nanostrukturen Medikamente direkt zu
erkrankten Zellen transportieren konnen, wodurch Nebenwirkungen reduziert und
die Wirksamkeit erhoht werden.

* Immuntherapie: Die Inmuntherapie nutzt das Immunsystem des Korpers, um Krank-
heiten, insbesondere Krebs, zu bekampfen. Ansitze wie Checkpoint-Inhibitoren und
CAR-T-Zelltherapie haben bemerkenswerte Erfolge gezeigt und bieten neue Hoff-
nungsschimmer fur Patient*innen mit zuvor unbehandelbaren Krebsarten [72].

* Regenerative Medizin: Die regenerative Medizin konzentriert sich auf die Repara-
tur oder den Ersatz beschadigter Gewebe und Organe. Techniken wie die Stamm-
zelltherapie und die Gewebeziichtung versprechen, Organe zu regenerieren und
moglicherweise die Notwendigkeit von Organtransplantationen zu beseitigen.
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* Telemedizin und digitale Gesundheit: Telemedizin und digitale Gesundheit bein-
halten den Einsatz von Technologie fiir die Fernversorgung im Gesundheitswesen.
Dies umfasst Fernkonsultationen, die Uberwachung chronischer Erkrankungen und
virtuelle chirurgische Eingriffe. Diese Innovationen erhohen die Zuganglichkeit und
Bequemlichkeit fur Patient*innen weltweit.

* Neurotechnologie: Neurotechnologie befasst sich mit der Anwendung von Technolo-
gie zur Interaktion mit und zum Verstandnis des Nervensystems. Gehirn-Computer-
Schnittstellen ermoglichen die direkte Kommunikation zwischen dem Gehirn und ex-
ternen Geraten und eroffnen neue Moglichkeiten zur Behandlung von Erkrankungen
wie Parkinson, Epilepsie und zur neurologischen Rehabilitation nach Verletzungen.

* 3D-Druck im Gesundheitswesen: Die 3D-Drucktechnologie hat das Gesundheits-
wesen verandert, indem sie die Herstellung individuell spezifischer Implantate,
Prothesen und Gewebe und Organe ermdglicht hat. Dies fiihrt zu einer verbesserten
Passform und Funktionalitdt dieser Gerdte und reduziert Kosten und Wartezeiten
fur Patient*innen, die diese bendtigen.

* Mikrobiomforschung: Das menschliche Mikrobiom besteht aus Billionen von Mikro-
organismen, die im und auf dem Korper leben. Es spielt eine entscheidende Rolle
fur Gesundheit und Krankheit. Die Forschung in diesem Bereich zielt darauf ab, zu
verstehen, wie die Manipulation des Mikrobioms zu innovativen Behandlungen fur
verschiedene Erkrankungen, einschliefilich Verdauungsstorungen und psychischen
Erkrankungen, fuhren kann.

* Personalisierte Erndhrung und Lifestyle-Medizin: Personalisierte Ernahrung und
Lifestyle-Medizin beinhalten die Anpassung von Empfehlungen anhand der Genetik,
Umwelt und Lebensstilfaktoren eines Individuums. Das Verstandnis dieser Einflusse
kann entscheidend fiir die Pravention und Behandlung von chronischen Krankheiten
sein.

Nanotechnologie ist hier ein einzelner Punkt unter den Medizintrends und die Aus-
fihrungen in [186] beziehen sich hauptsdchlich auf die gezielte Medikamentengabe.
In Abschnitt 2.4 wurde bereits gezeigt, dass die Nanotechnologie dartiber hinaus in
vielen der genannten Bereiche Anwendung findet. Dies wird in den kommenden Ab-
schnitten dieses Kapitels noch weiter vertieft und belegt. Was hier zum Beispiel mit
Genommedizin bezeichnet wird, ist ein Teil der Prazisionsmedizin, die im nachsten
Abschnitt 3.1.1 genauer vorgestellt wird. Das Potenzial der Nanotechnologie wird in
diesem Bereich ebenfalls als hoch eingeschatzt und beleuchtet. In der Immuntherapie
(siehe Abschnitt 2.2.2) und regenerativen Medizin spielt Nanotechnologie ebenfalls eine
bedeutende Rolle, wie in den folgenden Abschnitten weiter erortert wird. Im Bereich
digitale Gesundheit ist die Uberwachung chronischer Krankheiten von Bedeutung. Auch
hier kann Nanotechnologie mafigeblich zum kontinuierlichen Monitoring beitragen.
Diese und weitere Einsatzmoglichkeiten des Monitorings werden in Abschnitt 3.2.1
und 3.2.2 besprochen.
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In den folgenden Abschnitten wird zunachst das Gebiet der Prazisionsmedizin vorge-
stellt und dann deren Anwendungsgebiete und Methoden erlautert. Zeitgleich wird
eingeordnet, an welchen Stellen Nanotechnologien in der Prazisionsmedizin unterstiit-
zend oder mafigeblich relevant sein konnten.

3.1.1 NEUE WEGE MIT PRAZISIONSMEDIZIN

[Prazisionsmedizin ist] die Anpassung der medizinischen Behandlung an die
individuellen Merkmale [jeder Patientin und] jedes Patienten ...um Individuen in
Untergruppen einzuteilen, die sich in ihrer Anfalligkeit fiir eine bestimmte Krank-
heit oder ihr Ansprechen auf eine spezifische Behandlung unterscheiden. Vorbeu-
gende oder therapeutische MafSnahmen konnen dann auf diejenigen konzentriert
werden, die davon profitieren werden, wodurch Kosten und Nebenwirkungen fiir
diejenigen vermieden werden, die nicht davon profitieren werden. — [65]

Wie die Definition nahelegt, liegt die Starke der Prazisionsmedizin in ihrer Fahigkeit,
Gesundheitsentscheidungen auf die wirksamste Behandlung fiir einen bestimmten
Menschen zu lenken und somit die Versorgungsqualitat zu verbessern. Gleichzeitig wird
der Bedarf an zwecklosen diagnostischen Tests und Therapien verringert. [65]

Die deutsche Bundesdarztekammer bezieht dazu folgende Stellung [42]: Der Ansatz, der
als ,individualisierte, personalisierte, stratifizierende oder Prazisionsmedizin“ bezeich-
net wird, bezieht sich auf die zunehmende Berucksichtigung individueller Merkmale
und Faktoren der Patient*innen sowie ihrer/seiner spezifischen Erkrankung bei der
Bewertung von Therapien. Diese Einflussnahme kann entscheidend sein fir die The-
rapiewahl und hat bereits in der Vergangenheit durch Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen und Praferenzen der Behandelten stattgefunden. Neu ist jedoch
die umfassende Berticksichtigung molekularer, genetischer und proteomischer Merkma-
le der Patient*innen fiir eine prazise Therapieanpassung, woflr neue Analysemethoden
wie Biomarker verwendet werden. Der Begriff ,,Prazisionsmedizin®, der international
verwendet wird, betont neben der Biomarkerstratifizierung die Beachtung der individu-
ellen Bediirfnisse und -praferenzen, wie von der amerikanischen Zulassungsbehorde
definiert. [42]

Es ist nicht leicht die Begriffe individualisierte, personalisierte, stratifizierende und
Préazisionsmedizin voneinander abzugrenzen. Nach [65] bezieht sich personalisierte
Medizin auf einen Ansatz gegeniiber Patient*innen, der ihre genetische Veranlagung
berticksichtigt und auf ihre Vorlieben, Uberzeugungen, Einstellungen, Wissen und
sozialen Kontext achtet. Prazisionsmedizin beschreibt hingegen ein Modell fur die
Gesundheitsversorgung, das stark auf Daten, Analytik und Informationen setzt und
uber die Genomik hinausgeht. Die Bundesarztekammer praferiert Prazisionsmedizin
als Uberbegriff. Dem schlie3t sich diese Arbeit an.

Das Gebiet der Prazisionsmedizin ist hochinterdisziplinir und bildet ein gesamtes Oko-
system, das idealerweise Patient*innen, Anbietende, klinische Labore und Forschende
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ABBILDUNG 3.1 — Das Prazisionsmedizinokosystem. Das Prazisionsmedizinokosystem enthalt
Bausteine, die Patient*innen, Mediziner*innen, Forschende und klinische Labore optimal mit-
einander verbinden. Der Zugriff auf Informationen erfolgt tiber Portale oder Elektronische Ge-
sundheitsakten (EHRs). Das Okosystem kann Displays oder ,,Clinical Decision Support Systeme*
enthalten, die durch kuratiertes Wissen ergidnzt werden, das von mehreren Interessengruppen
bereitgestellt und geteilt wird. Fallbezogene Datenbanken und Biobanken erhalten Fall- und
Probendaten aus klinischen und Forschungs-Workflows. Forschende profitieren von all diesen
Informationsquellen und tragen auch zu den Wissensquellen bei. Klinische Labore nutzen Daten
und informieren die klinische Gemeinschaft, wihrend sie genomische Variationen und deren
Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit bewerten. [37]

miteinander verkniipft. Abbildung 3.1 zeigt das Okosystem der Préizisionsmedizin und
seine Bausteine. Mit dem Aufkommen von elektronischen Patientenakten und robusten
IT-Systemen, die sowohl die Forschung als auch die Gesundheitsversorgung unter-
stiitzen, stehen Patient*innen (und Forschungsteilnehmende), die sich bereit erkldren,
biologische Proben oder Materialien zur Verfiigung zu stellen und ihre klinischen und
Forschungsdaten zu teilen, im Zentrum der Beitrage zum Forschungsunternehmen. For-
schende generieren neue Erkenntnisse aus den Daten, die aus Proben abgeleitet sind, die
mit digitalen Phanotypen, Familienanamnese und Umwelteinflissen verknupft sind und
alle als Teil der klinischen Versorgung erfasst werden. Mediziner*innen nutzen ein wach-
sendes Wissensfundament, das von klinischen Laboren zusammengestellt wird. Diese
Zusammenstellung von Daten aus verschiedenen Quellen schafft die Grundlage fiir ein
leistungsstarkes Prazisionsmedizinokosystem. Wenn dieses mit anderen verbunden ist,
fuhrt es zu einer Verbreitung von Wissen, das anderen Systemen zugutekommt. [65]
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’ Prazisionsmedizin Anwendungen ‘

’ Onkologie ‘ ’ Infektiologie ‘ ’ Pneumologie ‘ ’ Neuropadiatrie ‘

N

’ Targeted Therapy ‘ ’ Immunonkologie ‘ ’ Gentherapie ‘

ABBILDUNG 3.2 — Ausgewdhlte Anwendungsgebiete der Prazisionsmedizin, in denen die Prazisi-
onsmedizin bereits Eingang in die klinische Versorgung gefunden hat. [42]

3.1.2 ANWENDUNGSGEBIETE DER PRAZISIONSMEDIZIN

Die Nanotechnologie kann an mehreren Stellen dieses Okosystems unterstiitzend bis
maf3geblich beitragen. Dies wird deutlich, wenn die Anwendungsgebiete der Prazisions-
medizin genauer betrachtet werden, die in Abbildung 3.2 gezeigt sind und im Folgenden
ausfihrlich vorgestellt werden.

Onkologie. Die Behandlung von malignen, also bosartigen Tumoren hat sich in den
letzten Jahrzehnten grundlegend verandert. Friher wurden vor allem zytotoxische
Substanzen eingesetzt, die das Tumorwachstum durch unspezifische Angriffe auf die
Zellteilung hemmten. Jedoch verursachten diese Substanzen oft erhebliche Nebenwir-
kungen auf die Blutbildung und das Immunsystem der Patient*innen. In den letzten
beiden Jahrzehnten hat sich die onkologische Therapie stark weiterentwickelt, wobei
zielgerichtete und immunologisch wirksame Substanzen zum Einsatz kommen. Diese
neuen Behandlungsansatze bringen jedoch ebenfalls neue Nebenwirkungen mit sich.
Ein vielversprechender Ansatz ist die Modifikation korpereigener Immunzellen, wie
der adoptive Zelltransfer mit chimdren Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen), der zu-
nehmend erfolgreich bei Lymphomen, Leukdmien und Karzinomen eingesetzt wird.
Lymphome sind bosartige Tumore des lymphatischen Systems, das aus Lymphknoten,
Milz, Thymus und den Lymphgefaflen besteht. Leukamien sind Krebsarten, die das Kno-
chenmark und das Blut betreffen und durch eine tibermaflige Produktion von unreifen
weiflen Blutkorperchen gekennzeichnet sind. Karzinome sind bosartige Tumore, die aus
epithelialem Gewebe, wie Haut, Lunge oder Darm, entstehen und die haufigste Form
von Krebs darstellen. [42]

Besonders in der Onkologie hat die Nanotechnologie grofie Relevanz. DNA-Nanoroboter
(siehe Abschnitt 2.2.2) in der Krebstherapie werden bereits erfolgreich getestet und in
den folgenden Abschnitten werden weitere aktuelle Anwendungen in der Onkologie
prasentiert.

Targeted Therapy. Die systematische molekulare Analyse von Tumoren spielt eine ent-
scheidende Rolle bei der Diagnose, der Identifizierung von Biomarkern, der Vorhersage
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der Reaktion auf Medikamente und der Planung der Therapie. Prazisionsmedizini-
sche Ansdtze werden bei verschiedenen Tumorarten angewendet, von haufigen wie
Brustkrebs bis hin zu seltenen wie Sarkomen (bosartig verandertes Bindegewebe) und
unter zielgerichteten Therapien zusammengefasst. Es wird erwartet, dass in Zukunft
immer mehr Krebskranke mit molekularen Verfahren behandelt werden, insbesondere
im Rezidiv oder bei Therapieresistenz. Dies wird zum Beispiel seit einigen Jahren im
Molekularen Tumorboard des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein erfolgreich
umgesetzt. Ein Molekulares Tumorboard ist eine organiibergreifende, interdisziplinare
Tumorkonferenz. Das Board hat die Aufgabe, zusatzliche zielgerichtete Therapiemoglich-
keiten fir Tumorpatient*innen nach Ausschopfung der leitliniengerechten Behandlung
aufzuzeigen. Dabei wird besonders auf die Pharmakogenetik geachtet, die den Einfluss
genetischer Merkmale auf die Wirkung von Arzneimitteln untersucht. Die genom-
weite Analyse von Tumoren und die Anwendung von Pharmakogenetik werden die
individuelle Behandlung weiter verbessern. Parallel dazu werden individualisierte Nach-
sorgekonzepte entwickelt, um Spatfolgen frihzeitig zu erkennen und zu behandeln. [42]

Die Nanotechnologie kann hier bei der molekularen Analyse von Tumoren oder Biomar-
kern erhebliche Beitrage leisten. In der Onkologie konnten Untersuchungen, die derzeit
nur invasiv (in Verbindung mit einem medizinischen Eingriff) oder in vitro durchgefihrt
werden konnen, mithilfe der Nanotechnologie ohne operativen Eingriff in den Korper
in vivo verlagert werden. Eine kontinuierliche Uberwachung relevanter Parameter mit
Nanogeraten ist ebenfalls denkbar und wird in Abschnitt 5.2 aufgegriffen. Ein konkretes
Beispiel fiir den Beitrag von Nanotechnologie in der Targeted Therapy wird anhand
der Liquid Biopsy in Abschnitt 5.4 vorgestellt. Bei der Liquid Biopsy wird statt fester
Gewebeproben das Blut auf Tumorzellen bzw. Tumor-DNA untersucht.

Immunonkologie. Die Immunonkologie ist ein Bereich der Medizin, der sich mit der
Nutzung des korpereigenen Immunsystems zur Behandlung von Krebs beschaftigt. Sie
zielt darauf ab, das Immunsystem zu starken oder zu aktivieren, damit es Krebszellen
erkennen, angreifen und zerstoren kann. Immunonkologische Therapien umfassen zum
Beispiel Checkpoint-Inhibitoren. [42]

Immun-Checkpoints sind essenzielle Regulatoren des Immunsystems, die die Immunre-
gulation aufrechterhalten und Selbsttoleranz durch die Kontrolle des Typs, der Intensitat
und der Dauer der Inmunantwort gewahrleisten. In physiologischen Zustanden ermog-
lichen Immun-Checkpoints dem Immunsystem, auf korpereigene Antigene zu reagieren
und gleichzeitig gesundes Gewebe zu bewahren. Auf der anderen Seite sind diese Mole-
kile fir die Tumorzellausbreitung in verschiedenen Krebsarten verantwortlich, indem
sie Tumorzellen maskieren. Checkpoint-Inhibitoren machen die Tumorzellen wieder
sichtbar fiir das Immunsystem und helfen damit bei der Immunreaktion. [72]

Neben den Checkpoint-Inhibitoren gibt es noch adoptive Zelltherapien und therapeuti-
sche Krebsimpfstoffe in der Inmuntherapie. Adoptive Zelltherapien sind eine Art von
Immuntherapien, die darauf abzielen, das Immunsystem des Korpers zu starken, um
Krankheiten zu bekampfen. Bei dieser Therapie werden den Erkrankten korpereigene
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Immunzellen entnommen die im Labor genetisch verdndert oder aktiviert werden, um
spezifisch gegen zum Beispiel Krebszellen vorzugehen. Anschliefend werden die modifi-
zierten Immunzellen in den Korper zuruckgefiihrt, wo sie gezielt Krebszellen angreifen
und zerstoren sollen. Adoptive Zelltherapien haben das Potenzial, wirksam bei der
Behandlung bestimmter Krebsarten zu sein, insbesondere solcher, die auf herkommliche
Therapien nicht ansprechen.

Alle diese Behandlungen haben das Potenzial, das Uberleben von Krebskranken zu
verbessern und das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen, indem sie das Im-
munsystem gezielt gegen den Krebs mobilisieren. In den letzten Jahrzehnten haben sich
immuntherapeutische Ansatze zur Behandlung von Krebserkrankungen stark weiterent-
wickelt. Zu Beginn wurden monoklonale Antikorper gegen spezifische Zielproteine in
Tumorzellen eingesetzt. Monoklonale Antikorper sind synthetisch hergestellte Molekiile,
die spezifisch an bestimmte Zielstrukturen wie Proteine auf Krebszellen binden. Sie
werden in der Krebstherapie eingesetzt, um das Immunsystem zu unterstiitzen und die
Krebszellen gezielt anzugreifen und zu zerstoren. Eine neuere Behandlungsmethode
ist die bereits erlauterte Blockierung immunologischer Checkpoints durch Checkpoint-
Inhibitoren. Diese Medikamente konnen die Lebenserwartung signifikant verlangern.
Die Wirksamkeit variiert je nach Tumorart, wobei Immuntherapien bei einigen Tumoren
wie dem Hodgkin-Lymphom (Krebs in Lymphknoten) und Melanomen (Hautkrebs) be-
sonders erfolgreich sind. Die Kombination von Immuntherapie und Krebsimpfung zeigt
vielversprechende Ergebnisse und wird intensiv erforscht, um individualisierte Behand-
lungsansatze zu entwickeln. Auch in der Imnmunonkologie werden DNA-Nanoroboter
(siehe Abschnitt 2.2.2) bereits erfolgreich getestet [95]. [42]

Gentherapie. Unter Gentherapie wird eine medizinische Behandlungsmethode ver-
standen, bei der genetisches Material in die Zellen von Patient*innen eingefiithrt wird,
um eine Erkrankung zu behandeln oder zu verhindern. Das Ziel der Gentherapie ist es,
defekte oder fehlende Gene zu korrigieren oder zu ersetzen, um die Funktion der Zellen
zu verbessern oder Krankheiten zu heilen. Es gibt verschiedene Ansatze zur Gentherapie,
darunter die Einfuhrung gesunder Gene, die Blockierung schadlicher Gene oder die
Modifikation von Genen, um eine gewiinschte Funktion zu erreichen. Eine vielverspre-
chende Therapieoption bei padiatrischen Patient*innen (0-18 Jahre) mit akuter B-Zell-
Leukédmie (,,Blutkrebs”) ist die Behandlung mit CAR-T-Zellen. Die B-Zell-Leukdmie ist
eine bosartige Erkrankung der Vorldufer-Zellen von B-Lymphozyten (weifle Blutkorper-
chen). Durch Ausbreitung der bosartigen Zellen im Knochenmark und anderen Organen
kommt es zur Verdrangung gesunder Blutzellen. Bei der CAR-T-Zelltherapie werden
korpereigene T-Zellen auflerhalb des Korpers mit chimdren Antigenrezeptoren (CAR)
ausgestattet und den Patient*innen retransfundiert [72]. Die CAR-T-Zellen, docken an
die Tumorzellen an und bringen sie zum Absterben [72]. Diese Gentherapie hat bereits
die Zulassung fur bestimmte Leukdamie- und Lymphomarten erhalten, jedoch konnen
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten. Randomisierte Studien zur Bewertung der
Wirksamkeit stehen noch aus. [42]

48



3.1. AKTUELLE THEMEN DER MODERNEN MEDIZIN

Nanotechnologie bietet bereits heute Losungen fur die Herausforderungen, mit denen
die Gentherapie, die lange auf Virusiibertragung basierte, konfrontiert ist. Die Entwick-
lung von biokompatiblen und nichtimmunogenen Nanopartikeln hat einige konzeptio-
nelle Erfolge gezeigt und einige davon wurden bereits klinisch eingesetzt [104, 117, 146].
Es werden immer wieder neue Nanomedikamente vorgeschlagen, um therapeutische
Gene effektiv in Zellen zu transportieren, die von Krebsmechanismen beeintrachtigt
sind. Exosome sind extrazelluldare Vesikel, die von Zellen freigesetzt werden und ei-
ne Vielzahl von Biomolekiilen wie Proteine, Lipide und Nukleinsduren enthalten. Sie
dienen als Transportmittel fur Zell-zu-Zell-Kommunikation und konnen daher fiir
die Vektorisierung verwendet werden. Lipidbasierte Nanopartikel und Exosomen sind
vielversprechende Strategien fiir die Ubertragung von therapeutischen Wirkstoffen
wie DNA, RNA oder Proteinen in Zielzellen (Vektorisierung), wie klinische Studien
zeigen. Trotz der genannten Errungenschaften erfordert die effektive Anwendung von
Nanomedizin in der Klinik sorgfaltigere Studien und die Entwicklung neuer Strategien
aufgrund der Komplexitit der Tumor-Mikroumgebung. [119]

Abbildung 3.3 zeigt beispielhaft den Ablauf einer Gentherapie mit Nanopartikeln. Sie
mussen mehrere Hindernisse iiberwinden, um eine effektive Krebsgeniibertragung zu
gewahrleisten. Bei einer systemischen Verabreichung miissen Nanopartikel durch das
Blutkreislaufsystem verteilt werden und das Immunsystem umgehen. Die Ansammlung
im Tumor erfolgt durch passive Zielausrichtung durch den verbesserten Permeabilitats-
und Retentionseffekt. Tumorgewebe weist im Vergleich zu normalem Gewebe oft eine
erhohte Permeabilitat der Blutgefdfie auf. Das bedeutet, dass die Blutgefdfie im Tu-
morbereich durchlassiger sind und es den Molekiilen erleichtern, aus dem Blut in das
umliegende Tumorgewebe zu gelangen. Einmal im Tumorbereich angekommen, bleiben
Molekiile aufgrund der schlechteren Lymphdrainage und der verminderten Durchblu-
tung des Tumorgewebes linger dort. Dieser Effekt wird als Retentionseffekt bezeichnet,
da die Molekiile im Tumor gehalten werden und nicht so schnell aus dem Gewebe ent-
fernt werden wie in gesundem Gewebe. Nanopartikel miissen in die unzuganglichsten
Bereiche des Tumors eindringen, um die Tumorregion mit geringer Sauerstoffversor-
gung und dichter extrazelluldrer Matrix zu erreichen. Nachdem sie die Tumorzellen
erreicht haben, sollten die Nanopartikel internalisiert werden, was hauptsachlich durch
Endozytose erreicht wird. Daraufhin entweichen sie aus dem Endosom, um die Fracht
effizient in das Zytoplasma zu liefern, wenn RNA das Ziel ist, oder zum Zellkern reisen,
wenn DNA das Ziel ist. [119]

Infektiologie. Die Infektiologie befasst sich mit der Pravention, Diagnose und Behand-
lung von Infektionskrankheiten. Untersucht werden die Ursachen, Ausbreitung und
Bekampfung von Infektionen, die durch Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten verur-
sacht werden konnen. In den letzten Jahren wurde die Genotypisierung des Hepatitis-C-
Virus, der unter anderem Leberinfektionen verursacht erforscht, um die Therapie der
chronischen Hepatitis C mit neuen antiviralen Medikamenten genauer zu bestimmen.
Die Genotypisierung ist der Prozess, bei dem die genetische Zusammensetzung eines
Organismus oder einer Zelle bestimmt wird. Vor der Einfuhrung von direkt antiviral
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ABBILDUNG 3.3 — Nanopartikel beim Einsatz zur Krebsgeniibertragung umgehen das Immun-
system, bewegen sich im Blutkreislaufsystem und sammeln sich im Tumor an. Nachdem sie
die Tumorzellen erreicht haben, miissen sie internalisiert werden und ihre Fracht effizient ins
Zytoplasma oder den Zellkern liefern. [119]

wirksamen Medikamenten (DAAs) war die Interferontherapie, die tiber das Immunsy-
stem vermittelt wurde, aufgrund ihrer Nebenwirkungen nur teilweise wirksam bei der
Behandlung von Infektionen. Die Einfiihrung von DAAs hat die antivirale Therapie
revolutioniert, und heute stehen hochwirksame, interferonfreie Behandlungsregime zur
Verfugung, die Heilungsraten von tiber 95 % fiir alle Gruppen erzielen. [112]

Infektiose Krankheiten sind weltweit eine Hauptursache fir Morbiditdt und Mortalitat.
Die Behandlung von Malaria, Tuberkulose und HIV-Infektionen sind besonders heraus-
fordernd, wie die anhaltende Ubertragung und hohe Sterblichkeit bei diesen Krankhei-
ten zeigen. Im Jahr 2019 machten Infektionskrankheiten oder parasitare Erkrankungen
weltweit etwa 13,9 Prozent aller Todesfélle aus [191]. Tuberkulose verursachte hierbei
2,2 %, HIV 1,2 % und parasitdre Krankheiten wie Malaria 1 % der Todesfélle [191].

Kirtan et al. [83] stellen zahlreiche vorklinische und klinische Studien vor, die das
Potenzial der Nanotechnologie in der Infektiologie bereits belegen. So verspricht die
Formulierung von neuen und bereits vorhandenen Medikamenten in Nanostrukturen
mehrere mit der Behandlung dieser Krankheiten verbundene Herausforderungen zu
uberwinden. Haufige Probleme sind die geringe Bioverfiugbarkeit am Zielort, zu ge-
ringe Medikamentenakkumulation in mikrobiellen Riickzugsorten und Reservoiren
sowie geringe Patientenadharenz, die schlechte Einhaltung von Therapieempfehlun-
gen, aufgrund von Medikamententoxizitdten und langen Therapieschemata. Dariiber
hinaus konnen Nanopartikel oder Nanogerate fur die Formulierung von Impfstoffen
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verwendet werden, die eine wesentliche Waffe im Kampf gegen infektiose Krankheiten
darstellen. [83]

Pneumologie. Die Pneumologie behandelt Erkrankungen der Atemwege und der Lun-
ge. Mukoviszidose, auch bekannt als zystische Fibrose (CF), ist eine genetisch bedingte
Erkrankung, die vor allem die Atemwege und das Verdauungssystem betrifft. Die Prazi-
sionsmedizin bei Mukoviszidose bezieht sich hauptsachlich auf mutationsspezifische
Therapien, die den ,,Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR)-Kanal
modulieren. Ivacaftor, der erste zielgerichtete Wirkstoff, wurde 2012 fiir die ,,Gating"“-
Mutation zugelassen und seine Wirksamkeit wurde in vielen Studien nachgewiesen.
Bereits heute profitieren zahlreiche Patient*innen mit einer geeigneten Mutation von
dieser Therapie. [42]

Die Entdeckung von CFTR-Modulatoren sowie die Entwicklung der Gentherapie ha-
ben also neue Moglichkeiten zur Behandlung von CF eroffnet. Allerdings begrenzt der
Mangel an effektiven Methoden fiir die Bereitstellung und insbesondere die gezielte
Lieferung von Therapeutika speziell an Lungengewebe und -zellen die Effizienz der Be-
handlungen. Nanomedizin bietet eine auSergewohnliche Moglichkeit zur Verbesserung
der aktuellen Therapien und zur Entwicklung innovativer Behandlungsoptionen fiir
CF, die zuvor als schwer oder unmoglich zu behandeln galten. Aufgrund der besonde-
ren Umgebung, in der die Therapien wirken miissen, die durch mehrere biologische
Barrieren gekennzeichnet ist (Atemwege, Schleim, Epithel, bakterielle Biofilme), ist die
Verwendung von Nanotechnologien zur Verbesserung und Steigerung der Arzneimittel-
abgabe oder der Gentherapien ein dufSerst vielversprechender Ansatz. [137]

Neuropiddiatrie. Die Neuropadiatrie widmet sich der Diagnose, Behandlung und
Betreuung von Kindern, die unter neurologischen Erkrankungen leiden. Ein heraus-
ragendes Beispiel fur neuartige Therapieansatze in der padiatrischen Neurologie ist
der Wirkstoff Nusinersen, der als individuelle Behandlungsoption fiir Patient*innen
mit spinaler Muskelatrophie dient. Dieses Medikament, ein in den Raum innerhalb
der Wirbelsdule verabreichtes Antisense-Oligonukleotid, fithrt zu einer verbesserten
Muskelfunktion und verldngerten Uberlebenszeit. [42]

In der Neuropadiatrie direkt finden sich keine unmittelbaren Anwendungsmoglichkei-
ten fiir Nanotechnologie. Doch wenn das Feld erweitert und das gesamte Gebiet der
Neurologie betrachtet wird, ist grofles Potenzial in der Forschung und klinischen Anwen-
dung erkennbar. Beispielsweise ist die Neuronenzelltherapie ein aufkommendes Gebiet
zur Behandlung anspruchsvoller Probleme in der Neurologie. Peptidnanofasern, die
auf amphiphilen Molekilen basieren, wurden entwickelt, die ihre Struktur je nach den
Bedingungen der Umgebung selbstregulieren konnen. Solche Rahmenwerke sind viel-
versprechend als Arzneimittelabgabesysteme oder Kommunikationsbricken zwischen
geschddigten Neuronen. Fir hdaufige Krankheiten wie Alzheimer-Krankheit, Parkinson-
Krankheit, amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und Multiple Sklerose haben jiingste Ent-
wicklungen revolutiondre nanotechnologiebasierte Neuheiten hervorgebracht. [35]
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ABBILDUNG 3.4 — Methodiken der Prizisionsmedizin. [42]

3.1.3 METHODEN DER PRAZISIONSMEDIZIN

All diese Beispiele fur zukunftsweisende und bereits erfolgreiche Anwendungen der
Prazisionsmedizin belegen die hohe Relevanz fir diesen Forschungszweig in der Ge-
genwart und Zukunft. Das Potenzial von Nanotechnologien die Prazisionsmedizin noch
weiter voranzutreiben wurde ebenfalls diskutiert. Im Folgenden werden die Methoden
der Prazisionsmedizin nach [42], gezeigt in Abbildung 3.4, ndher vorgestellt und weiter
auf Unterstlitzungsmoglichkeiten durch Nanotechnologien eingegangen.

Testverfahren. Die Prazisionsmedizin beruht auf innovativen Technologien, die es
ermoglichen, umfassende Analysen an kleinen Proben durchzufiihren, was besonders
in der Onkologie und Infektiologie von Bedeutung ist. Es ist entscheidend zu priifen,
ob die bestimmten Biomarker tatsachlich die diagnostischen oder therapeutischen Fra-
gestellungen beantworten konnen. Die grofie genetische Vielfalt von Tumoren und die
Heterogenitat der Zellklone innerhalb eines Tumors erschweren die Situation weiter.
Daher ist es wichtig sicherzustellen, dass der Einsatz von biomarkerbasierter Prazisi-
onsmedizin kontrolliert wird, um zwecklose Behandlungen und Kosten zu vermeiden.
Zwei der erfolgreichsten und relevantesten Testverfahren der Prazisionsmedizin sind
die Sequenzierung und die Proteomik bzw. Proteinanalyse. [42]

Next-Generation-Sequencing (NGS), hat traditionelle Sequenzierungsverfahren wie Sanger-
und Pyro-Sequenzierung in der klinischen Diagnostik weitgehend abgelost. Es ermog-
licht die massive parallele Sequenzierung von Millionen DNA-Fragmenten, die eine
umfassendere Analyse als konventionelle Methoden erlaubt. Durch NGS konnen tau-
sende genetischer Varianten in kurzer Zeit erfasst und bioinformatisch interpretiert
werden. Die Technik ermoglicht eine schnelle und zuverlassige Identifikation von Mi-
kroorganismen und wird in der Genomcharakterisierung von Krankheitserregern und
anderen Anwendungen eingesetzt. [42]

Neben dem Genom, der Gesamtheit aller genetischen Informationen eines Organismus,
ist das Proteom bei den Testverfahren von besonderem Interesse. Das Proteom umfasst
alle Proteine in Zellen und ist aufgrund ihrer Komplexitat und Variabilitdt eine Heraus-
forderung fiir die Analyse und Synthese. Obwohl die Proteomanalyse noch nicht weit
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verbreitet ist, wird sie als entscheidend fiir das Verstandnis von Krankheiten und die Ent-
wicklung von Behandlungsansatzen angesehen, insbesondere um genomische Analysen
zu erganzen. Neue Techniken ermoglichen eine umfassende Analyse krankheitsrele-
vanter Proteine, was zur Entwicklung therapeutischer Ansatze wie Antikorpern gegen
bestimmte Tumore oder Autoimmunerkrankungen, bei denen sich das Immunsystem
gegen korpereigene Zellen wendet, fithren kann. [42]

In dieser Arbeit spielt das Proteom ebenfalls eine bedeutende Rolle und wird mit-
tels Nanotechnologie zur Lokalisation von Krankheiten verwendet. Dieses In-Body-
Testverfahren wird ausfuhrlich in Kapitel 6 vorgestellt. Diese inzwischen etablierten in
vitro Testverfahren konnen durch Nanotechnologien demnach noch erweitert werden.
Sowohl Genfragmente als auch Proteine konnen von Nanorobotern erkannt werden
und konnen so in vivo analysiert werden. Gesamte Genom- oder Proteomanalysen sind
dabei eher unrealistisch, die Machtigkeit von Nanonetzwerken sollte hier dennoch nicht
unterschatzt werden.

Datenverarbeitung. Kiinstliche Intelligenz (KI) ist bereits in weiten Bereichen des
taglichen Lebens integriert, darunter Sprachassistenz, Bild- und Spracherkennung, Ver-
kehrstechnik und viele mehr. In der Medizin wird KI zunehmend diskutiert, um die
Diagnose und Behandlung zu unterstiitzen. Fortschritte in der Verarbeitung von grofsen
Datenmengen und die Einfithrung von tragbaren Geraten ero6ffnen neue Moglichkeiten
fur die medizinische Versorgung. Dabei miissen jedoch rechtliche, ethische und me-
thodische Fragen zur Transparenz und Kontrolle von KI-Ergebnissen geklart werden,
insbesondere in Bezug auf die Verantwortlichkeit fiir fehlerhafte Diagnosen und die
Sicherstellung des rechtlichen Rahmens fiir Entscheidungsunterstiitzungssysteme in
der Medizin. [42]

Durch die wachsende Verfiigbarkeit von groflen Datenmengen (Big Data) und Fortschritte
in ihrer digitalen Verarbeitung werden Krankheitsentstehung und -pravention besser
verstanden, was zu einer Weiterentwicklung von Diagnose- und Therapiemoglichkeiten
fuhrt. Die Einfiilhrung von tragbaren Geraten, sogenannten Wearables, ermoglicht die
kontinuierliche Erfassung medizinisch relevanter Daten von Patient*innen, die von
einem zentralen Supportsystem interpretiert werden, um personalisierte Therapievor-
schlage zu liefern. Computergestiitzte Assistenzsysteme sollen alle relevanten Informa-
tionen wie klinischen Status, radiologische Befunde, laborchemische Parameter und
histopathologische Diagnosen in einer Datenbank verknupfen, um Behandlungsoptio-
nen vorzuschlagen. Histopathologische Diagnosen werden hierbei mittels Untersuchung
von Gewebeproben unter dem Mikroskop gestellt. Externe Informationen wie klinische
Studien und Medikamentenverfugbarkeit werden ebenfalls einbezogen. Diese Entwick-
lungen werden die medizinische Versorgung in verschiedenen Bereichen, einschliefSlich
der Akut- und Notfallmedizin sowie der hauslichen Pflege, stark beeinflussen und
konnten durch die Verbreitung von Cloud-Technologie auch in abgelegenen Gebieten
weitreichende Auswirkungen haben. [42]
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In der aktuellen Entwicklung von KI-Technologien in der Medizin ist es unerlasslich,
eine klare Unterscheidung zwischen etablierten Anwendungen wie der Mustererken-
nung, beispielsweise in der Gesichtserkennung, und komplexeren Vorhersagemodellen
zu treffen. Letztere spielen insbesondere in der onkologischen Diagnostik und Thera-
pieentscheidung eine immer grofiere Rolle. Machine Learning wird dabei zunehmend
bedeutender, insbesondere bei der Verwaltung und Analyse vielfaltiger Informationen
von Patient*innen fur Therapieentscheidungen. Es werden computergestuitzte Assistenz-
systeme entwickelt, die nicht nur aktuelles Wissen bereitstellen, sondern auch Entschei-
dungsvorschlage machen sollen. Diese Systeme konnen bereits bestimmte Befunde wie
Mammogramme, Rontgenuntersuchungen der Brust, mit hoher Sicherheit auswerten
und unterstitzen bei Follow-up-Untersuchungen, beispielsweise fiir Prostata- oder
Leberkrebs. Die KI spielt bereits heute eine Rolle in der pathologischen Begutachtung
von Krebserkrankungen und konnte in Zukunft bei Screening- und Vorsorgeprogram-
men eingesetzt werden. Die Nutzung von Big Data, kiinstlicher Intelligenz und Deep
Learning tragt wesentlich zur Entwicklung der Prazisionsmedizin bei, erfordert jedoch
eine kritische Bewertung hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz und den Schutz von
Daten. [42]

Im Bereich der Datenverarbeitung wird Nanotechnologie wahrscheinlich eher eine
untergeordnete Rolle spielen. Als Lieferantin medizinisch relevanter und vor allem kon-
tinuierlicher Daten kann sie jedoch von groflerer Bedeutung sein, wie im Digital-Twin-
Kontext klarer wird. Denn eine weitere voranschreitende Methodik ist die Erstellung
von sogenannten Digital Twins, digitalen Zwillingen. Die Digital-Twin-Technologie hat
das Potenzial Gesundheitssysteme zu transformieren, indem sie Echtzeitdatenintegra-
tion, fortschrittliche Analytik und virtuelle Simulationen nutzt. Die Versorgung der
Patient*innen kann dadurch mafigeblich verbessert werden, pradiktive Analysen werden
ermoglicht und klinische Ablaufe weiter optimiert. Mit der Fahigkeit, eine Vielzahl von
Daten der Patient*innen aus verschiedenen Quellen zu sammeln und zu analysieren,
konnen Digital Twins personalisierte Behandlungspldne basierend auf individuellen
Merkmalen, medizinischer Vorgeschichte und echtzeitphysiologischen Daten anbieten.
Maschinelles Lernen ermoglicht pradiktive Analysen und proaktive Interventionen
zur frihzeitigen Erkennung von Gesundheitsrisiken. Digital Twins konnen auflerdem
klinische Abldufe optimieren und eine sichere Umgebung fiir Fachkrafte bieten, um
ihre Fahigkeiten zu verbessern. Die Implementierung dieser Technologie verspricht eine
signifikante Verbesserung der Ergebnisse fiir Patient*innen und eine Forderung der
Innovation im Gesundheitswesen. [133]

Die Anwendungsmaoglichkeiten fiir Digital Twins sind vielfaltig. Lauenbacher et al. [89]
beschreiben diese, zusatzlich zu den im vorherigen Abschnitt genannten, wie in Abbil-
dung 3.5 gezeigt folgendermafien.

* Gesunde Patient*innen gesund halten (siehe Abbildung 3.5 (a)). Fur eine bestimmte
Person wird ein Digital Twin anhand genetischer Informationen, Familienanamnese
und anderen Daten erstellt. Dieser liefert einen individuellen, sicheren Choleste-
rinspiegel. Gesunde Patient*innen bleiben so durch regelmifige Uberwachung und
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ABBILDUNG 3.5 — Anwendungsfille der Digital-Twin-Technologie. (a) Krankheitspravention:
Ein Digital Twin prognostiziert den bedenklichen Cholesterinspiegel einer Patientin (Gelb)
und empfiehlt entsprechende vorbeugende Mafinahmen. Die gelbe Linie zeigt den Trend der
individuell gemessenen Cholesterinspiegel im Laufe der Zeit, wenn sie unbehandelt bleiben.
Gelbe Kidstchen reprasentieren Messungen. Der Digital Twin (Blau) hingegen prognostiziert die
Entwicklung und empfiehlt periodische praventive Interventionen (blaue Pfeile), woraufhin sich
die Cholesterinspiegel entlang der blauen Kurve entwickeln. (b) Personalisierte Behandlung:
Die Anpassung und Optimierung der Behandlung von erkrankten Personen basiert auf einem
personalisierten Krankheitsmodell und wiederholten Messungen. Ein Computeralgorithmus
empfiehlt optimale Interventionen, indem er das Modell an die individuelle Patientin (Griin)
anpasst und auf Referenzdaten zuriickgreift. Die Kegel reprasentieren die wahrscheinliche Ent-
wicklung der Infektion, wie vom Digital Twin bestimmt. Mit der Zeit und einer gréfieren Anzahl
von Datenpunkten nimmt die Unsicherheit in den Vorhersagen ab (der Kegel wird schmaler) und
die nachfolgenden Zeitpunkte fallen naher an das Zentrum des vorherigen Vorhersagekegels.
Die Verbesserung des Parameterensembles, das die Patientin beschreibt, spiegelt sich in der
entsprechenden virtuellen Kohorte wider, die die Patientin zu jedem Zeitpunkt beschreibt, und
die zunehmend mehr griine Proband*innen enthélt, wie die behandelte Patientin. (c) Neue
Medikamente: Die Entwicklung neuer Therapien wird durch Digital Twins unterstitzt, indem
sie praklinische Studien reduzieren und die Wirksamkeit von Medikamenten bei virtuellen
Patient*innen testen. Digital Twins konnen vor der Verabreichung von Medikamenten optimale
Dosierungen und Kombinationen ableiten, um Nebenwirkungen zu minimieren. [89]
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praventive Mainahmen zur Einhaltung ihres Cholesterinspiegels, die der Digital
Twin empfiehlt, gesund. [89]

* Die Wiederherstellung der Gesundheit bei Erkrankten. Bei erkrankten Personen
ermoglicht ein personalisiertes Krankheitsmodell die Anpassung der Behandlung
und die Optimierung von Interventionen basierend auf wiederholten Messungen
und einem wachsenden Pool von Referenzdaten. Abbildung 3.5 (b) stellt den Fall
dar, dass eine Patientin bei Aufnahme auf die Intensivstation bewertet wird und eine
erste Behandlung fiir eine Infektion erhalt. Ein Computeralgorithmus personalisiert
ein geeignetes rechnergestiitztes Krankheitsmodell, zusammen mit Informationen
aus einer Datenbank mit Referenzpatient*innen, um optimale Interventionen zu
empfehlen. Mit zunehmender Anzahl wiederholter Messungen der Patientin wird
die Referenzpopulation verfeinert, das Modell wird zu spéteren Zeitpunkten an die
Patientin angepasst, und die Empfehlungen fur die optimale Behandlung werden
verfeinert. [89]

* Entwicklung neuartiger Therapeutika. Mithilfe von Digital Twins konnen neue
Therapien entwickelt werden, indem sie praklinische Studien reduzieren und die
Wirksamkeit von Medikamenten bei virtuellen Patient*innen testen (siehe Abbil-
dung 3.5 (c)). Aktuell beinhalten klinische Studien typischerweise den Einsatz von
Tieren und Patientenkohorten. Mit dem Aufkommen von Digital Twins wird es mog-
lich sein, die Anzahl der Tiere in préaklinischen Studien zu reduzieren und Studien
mithilfe virtueller Patient*innen zu optimieren. Sie konnen verwendet werden, um
eine grofle Anzahl von Wirkstoffzielen und Wirkstoffkandidaten zu durchsuchen
und erste Optimierungsstudien unter Verwendung einer groflen Anzahl von vir-
tuellen Patient*innen durchzufuhren. Optimale Medikamentenregime, Dosen und
Kombinationen konnen von Digital Twins abgeleitet werden, bevor Medikamente
verabreicht werden, um Nebenwirkungen zu minimieren. [89]

In der Digital-Twin-Technologie kann Nanotechnologie eingesetzt werden, indem sie
zum Beispiel medizinisch relevante Daten kontinuierlich liefert. In Abschnitt 3.2.2 wird
ausfiihrlich das Potenzial von Nanogeraten in der kontinuierlichen Gesundheitsuiber-
wachung besprochen. Das Szenario, wie es in Abbildung 3.5 (a) dargestellt ist, konnte
mithilfe von Nanogeraten realisiert werden, die im Korper verbleiben, regelmafSige
Messungen durchfithren und die Ergebnisse nach auflen kommunizieren. Ebenfalls
denkbar ware, dass durch Messungen bei Bedarf direkt Medikamentenabgaben von
Nanogeraten ausgelost werden.

Ein weiterer Ansatz, mit dem diese Arbeit eine neue Komponente zu Digital Twins
beitragen kann, ist die Entwicklung von Simulationsmodellen, die den individuellen
Korperkreislauf modellieren. Hiermit konnten zum Beispiel noch genauere, individu-
elle Vorhersagen iiber Wirksamkeit von medizinischen Mafinahmen getatigt werden
oder der Einsatz von Nanotechnologien besser geplant werden. Dieses Thema wird in
Abschnitt 5.1 ausgiebig beleuchtet.
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Nanomedizin Anwendungen

Diagnostik Behandlung
Krankheits- | | Personalisierte | | Bild- | |Immun- Tissue Nano- Medlkament
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ABBILDUNG 3.6 — Ubersicht der Nanomedizin Anwendungen nach [56], im Bereich der Diagno-
stik und Behandlung mit groffem Potenzial.

3.2 DIAGNOSTIK VON KRANKHEITEN

Die Prazisionsmedizin hat die medizinische Landschaft entscheidend verandert, indem
sie innovative Analyse- und Behandlungsmethoden ermdglicht. Im vorherigen Abschnitt
wurden spezielle Anwendungen und Methodiken der Prazisionsmedizin vorgestellt
und bereits Verkniipfungen mit der Nanotechnologie angerissen. Im verbleibenden
Teil dieses Kapitels wird das umfassende Potenzial der Nanogerate in der Medizin
vorgestellt und ausfiihrlich erortert. Es wird auf die Diagnostik- und Behandlungsmog-
lichkeiten durch und mit Nanotechnologie eingegangen und einige Themen aus der
Prazisionsmedizin werden nochmals aufgegriffen und vertieft.

2016 wandten sich Felicetti et al. in [56] ausgiebig den Anwendungsgebieten von mo-
lekularer Kommunikation mit Nanotechnologien im medizinischen Kontext zu. Ab-
bildung 3.6 zeigt ihre Taxonomie der relevantesten Anwendungen in der Nanomedi-
zin, die von Informations- und Kommunikationstechnologien unterstutzt werden. Es
wird zwischen diagnostischen und therapeutischen Techniken unterschieden, wobei
diagnostische Anwendungen in Krankheitserkennung, personalisierte Diagnosen und
fortschrittliche Bildgebungstechniken unterteilt sind. Bei den Behandlungsanwendun-
gen werden Anwendungen fur die kontrollierte Anregung des Immunsystems, Tissue
Engineering, die Nanochirurgie und Medikamentenabgabe identifiziert. Die Taxonomie
ermoglicht die Zuordnung geeigneter Technologien zu jedem Anwendungsbereich, auch
wenn diese teilweise tiberlappen konnen.

Die drei diagnostischen Anwendungen der Nanotechnik nach Felicetti et al. [56] werden
im folgenden kurz vorgestellt und anhand von Beispielen erldutert. In allen Berei-
chen liegen bereits Arbeiten vor, die das Potenzial der Nanogerate in diesem Bereich
bestatigen.

Krankheitserkennung. Eine vielversprechende Anwendung von Nanoskalenkommu-
nikation liegt im Bereich der Krankheitsdiagnose. Zum Beispiel ist die Identifizierung
von Tumoren besonders gut durch molekulare Kommunikation geeignet [156]. Die Uber-
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wachung der Konzentration spezifischer Biomarker im Herz-Kreislauf-System ermog-
licht die Fritherkennung verschiedener Krebsarten im Frithstadium (siehe Abschnitt 3.5).
Diese Methode kann auf andere kritische Krankheiten angewendet werden, wie z. B.
durch die Entwicklung von Nanorobotern, die von an ihnen befestigten flagellierten
Bakterien zum Tumorbereich gezogen werden konnen. Eine weitere Forschungsrichtung
ist die Erkennung von Tumoren durch die Messung abnormer Konzentrationen zirku-
lierender Tumorzellen im Blutkreislauf, derzeit in vitro mittels Liquid Biopsy. Diese
liefert nuitzliche diagnostische und prognostische Informationen (siehe Abschnitt 3.5).
Molekulare Kommunikation spielt eine zentrale Rolle bei der Echtzeiterkennung zirku-
lierender Tumorzellen mithilfe implantierter Gerate in vivo. Diese Technik ermoglicht
die Identifizierung verschiedener Krebsarten und deren Stadium mit hoher Genauig-
keit, die Informationen tiber den Tumorstandort liefert. Eine alternative Losung fiir die
Tumordiagnose besteht darin, Mikroben zu verwenden, die gut vom Korper vertragen
werden und mit vorhandenen klinischen Methoden integriert werden konnen. [56]

Die Krankheitserkennung ist eines der Kernanwendungsgebiete fiir Nanogerate. Deshalb
wird vertieft in Abschnitt 3.2.1 auf Biosensoren, in Abschnitt 3.2.2 und 5.2 auf die
Gesundheitsiiberwachung, in Abschnitt 3.4 und Kapitel 6 auf die Lokalisierung von
Krankheiten und in Abschnitt 3.5 und 5.4 auf die Liquid Biopsy eingegangen. All diese
Themen haben im weitesten Sinne mit der Krankheitserkennung zutun.

Felicetti et al. [56] stellen aulerdem noch das Konzept der P6-Medizin vor, in dem
Nanotechnologie Anwendung finden soll. Generell wird hier durch die Kombination
interdisziplindrer Expertisen aus den Bereichen Medizin, Ingenieurwesen und Infor-
matik die Entwicklung eines innovativen Praventionsansatzes basierend auf einem
personalisierten Risikobewertungsverfahren angestrebt. Dieser Ansatz zielt darauf ab,
Patient*innen durch eine einzigartige Kenntnis des eigenen Gesundheitszustands aktiv
am Behandlungsprozess teilnehmen zu lassen und die Kommunikation zwischen me-
dizinischem Personal zu fordern. Das Modell der P6-Medizin hat einen bedeutenden
Konsens erreicht und dient als strategisches Ziel fiir eine personalisierte Diagnose unter-
stutzt durch molekulare Kommunikation. P6 steht dabei fiir die folgenden Attribute:

» Partizipativ: Patient*innen werden aktiv in den Entscheidungsprozess ihrer Gesund-
heitsversorgung einbezogen.

* Personalisiert: Behandlungen und Therapien werden auf die individuellen Merkmale
der Patient*innen zugeschnitten.

* Pradiktiv: Nutzung von Daten und Analysen, um das Risiko von Krankheiten oder
Gesundheitsproblemen vorherzusagen.

* Praventiv: Proaktive Verhinderung von Krankheiten.

* Psychokognitiv: Berticksichtigung von Faktoren wie Stress und psychischen Gesund-
heitszustanden.

* Public: Férderung von Gesundheit und Wohlbefinden in der gesamten Bevolkerung.

Die Umsetzung der P6-Medizin erfordert unter anderem die Nutzung umfangreicher
rechnergestiitzter Ressourcen und theoretischer Modelle zur Emulation biologischer
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Prozesse und deren Integration in Simulationsplattformen. Dies ermoglicht eine prazi-
sere Risikobewertung und eine bessere Anpassung medizinischer Behandlungen, was
zu signifikanten Verbesserungen in der Lebensqualitat und der Reduzierung von Ge-
sundheitsausgaben fiihren kann. [56]

P6-Medizin und Prazisionsmedizin sind zwei unterschiedliche Konzepte im Gesund-
heitswesen, die sich jedoch teilweise tiberschneiden. Beide haben gemeinsam, dass
Behandlungen und Interventionen auf individuelle Beduirfnisse zugeschnitten werden
sollen. Prazisionsmedizin hat dabei starken Fokus auf die Verwendung von z. B. ge-
netischen und molekularen Daten zur personalisierten Behandlung von Krankheiten
wahrend P6-Medizin eine breitere Perspektive einnimmt und die oben ausgefiihrten
Aspekte umfasst. Auch bei der P6-Medizin kann Nanotechnologie einen umfassenden
Beitrag leisten.

Personalisierte Diagnostik. Zur P6-Medizin zahlt die personalisierte Diagnostik, in
der Nanotechnologie eingesetzt werden konnte. Felicetti et al. [56] unterteilen den
Bereich personalisierte Diagnostik in die Aspekte Modellierung, Simulation und La-
boruntersuchungen. Beispielhaft fiir diesen Ansatz sind Losungen zur Uberwachung
der Entwicklung von Arteriosklerose. Diese beinhalten die Behandlung der zugrunde
liegenden Mechanismen, die ihre Bildung, genannt Atherogenese, und Entwicklung
steuern. Ansitze in denen hierbei Nanogerdte zum Einsatz kommen, konnen in [58]
und [125] gefunden werden. Diese Losungen konnen klar auf andere Pathologien wie
Diabetes ausgeweitet werden. Der Einsatz umfangreicher rechnerischer Ressourcen und
theoretischer Modelle ermoglicht die Emulation des Verhaltens von Zellen, hauptsach-
lich Blutplattchen und weifle Blutkorperchen, und Nanopartikeln, iiberwiegend CD40L.
Diese Zellen bewegen sich in der Mikrozirkulation und interagieren sowohl miteinander
als auch mit den Endothelzellen der Blutgefafle, was zur Atherogenese fihrt. Durch den
Einsatz spezifischer Rechenmethoden ist es moglich, die Mechanismen zur Entwicklung
von Atheromen in der inneren Auskleidung der Arterien und deren anschlieflender
Verhdrtung zu simulieren. Atherome sind eine Ansammlung von Fett, Cholesterin und
anderen Substanzen in den Arterien, die als Plaque bekannt sind und die Gefaf3e zusatz-
lich verengen. Eine weitere Entwicklung konnte die computergestiitzte Simulation des
Prozesses der Arterienverengung sein, die einen wesentlichen Einfluss auf den Blutfluss
haben kann. Letztendlich kann dies zum vollstandigen Verschluss von Gefaflen fiihren,
was abhidngig von der Lokalisation des Atheroms, Krankheiten wie eine Verengung
in den Koronararterien (Angina), Herzinfarkt, Schlaganfall und unzureichende Blut-
versorgung in den Extremitdten verursachen kann. Die computergestiitzte Simulation
muss jedoch zuvor durch die Analyse der Ergebnisse einer Reihe von In-Vitro-/In-Vivo-
Experimenten abgestimmt werden. Hierdurch kann die Simulation validiert und so
robust gemacht werden, dass sie leicht durch eine begrenzte Anzahl von Parametern, die
durch Standard-Laborexperimente extrahiert werden konnen, parametrisiert werden
kann. [56]
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Bildgebung. In dieser Arbeit liegt der Fokus im Bereich Diagnostik auf Krankheits-
erkennung und personalisierte Diagnostik. Eine weitere interessante Anwendung der
Nanokommunikation besteht nach Felicetti et al. [56] noch in der Bildgebung. Die Visua-
lisierung biologischer Parameter mithilfe von fluoreszierenden Molekiilen, sogenannten
Fluorophoren, als sendende und empfangende Nanogerite bietet einen vielversprechen-
den Ansatz. Diese Molekiile konnen durch optische, elektrische, chemische oder biologi-
sche Energie angeregt werden. Dann kehren sie individuell nach einer zufalligen Zeit in
den Grundzustand zurtick. Insbesondere Quantenpunkte (QDs), winzige Licht emittie-
rende Partikel im Nanometerbereich, werden als neue Klasse von Fluoreszenzsonden fiir
die in vivo biomolekulare und zelluldre Bildgebung immer wichtiger. QDs bieten Vortei-
le wie groflenverdanderliche Lichtemission, verbesserte Signalhelligkeit und Resistenz
gegen Fotobleichung. Die Forster-Resonanzenergietransfer (FRET)-Technik ermoglicht ei-
ne ultrasensitive und vielfaltige Bildgebung von molekularen Zielen in lebenden Zellen
und im Menschen. Dariiber hinaus werden aptamerbasierte Losungen vorgeschlagen,
die als ,,chemische Antikorper” dienen und hochspezifische und affinitatsstarke Bindun-
gen an spezifische Ziele ermoglichen. Aptamere sind kurze einzelstrangige DNA- oder
RNA-Molekiile, die eine hohe Affinitat und Spezifitat fir bestimmte Zielmolekiile, wie
Proteine, Enzyme oder kleine organische Molekiile, aufweisen. Zielgerichtete Bildge-
bung ist eine mogliche Anwendung von Aptameren und konnte die Genauigkeit der
Bildgebung verbessern. [56]

3.2.1 NANOTECHNOLOGIEBASIERTE SENSOREN

Die Entwicklung von mikro- und nanotechnologiebasierten Sensoren hat bedeutende
technologische Fortschritte ermdglicht und zu zahlreichen neuen Anwendungen im
Bereich der Biomedizin gefiihrt. Sensoren ermoglichen die Detektion und Quantifizie-
rung verschiedener Substanzen mit hoher Sensitivitat und Selektivitat, die sie ideal fur
Anwendungen wie die Uberwachung von Vitalparametern oder die Krankheitsdiagno-
se macht. In den letzten Jahren hat es signifikante Fortschritte bei der Entwicklung
von Sensoren gegeben, um kritische Herausforderungen in diesen Bereichen anzuge-
hen. In der Biomedizin ermoglichen diese Gerate beispielsweise die Echtzeitdetektion
und Quantifizierung von biologischen Molekiilen sowie die Entwicklung von Point-
of-Care-Gerdten zur schnellen Diagnose von Krankheiten. Point-of-Care-Gerate sind
medizinische Testgerate, die in der Ndhe der Patient*innen eingesetzt werden, typischer-
weise in Praxen, Kliniken oder zu Hause. Trotz des signifikanten Fortschritts stehen
jedoch noch Herausforderungen wie die Entwicklung von Sensoren mit erweitertem
Anwendungsspektrum und die Integration mit anderen Technologien wie drahtloser
Kommunikation und Automatisierung aus. [131]

Der Grofiteil der auf Nanotechnologie basierenden Sensoren ist allerdings weiterhin
nur zum Einsatz in vitro oder am Korper geeignet. Die Sensoren werden nach ihrer
Wirkweise und Funktion in Widerstandssensoren, piezoelektrische Sensoren, akusti-
sche Sensoren, optische Sensoren, bioinspirierte Sensoren, thermoelektrische Sensoren,
elektrochemische Sensoren und Biosignalsensoren unterteilt. [131]
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Im Folgenden werden die genannten Technologien kurz vorgestellt. Auch wenn sie der-
zeit nur in vitro oder als tragbare Gerate zum Einsatz kommen, hat die Nanotechnologie
sie mafigeblich vorangebracht und mit weiteren Forschungsfortschritten ist eine in vivo
Anwendung von einigen Techniken vorstellbar.

Die Widerstandsmessung ist eine Methode zur Messung physikalischer Parameter wie
Druck, Kraft oder Temperatur durch die Erfassung von Anderungen des elektrischen Wi-
derstands. Sie werden beispielsweise zur Temperaturiiberwachung, Hautleitfahigkeits-
messung oder Elektroenzephalografie (EEG) verwendet. Eine Verlegung dieser Messungen
von der Hautoberfldache ins Korperinnere zum Beispiel fur Langzeitiberwachung ware
winschenswert. [131]

Bei piezoelektrischen Sensoren erzeugt das Material eine elektrische Spannung als Reak-
tion auf eine Verformung. Diese Eigenschaft kann fiir Sensorik und Aktuatorik genutzt
werden. Piezoelektronische Sensoren haben das Potenzial, in Nanorobotern fur in vivo
Anwendungen verwendet zu werden, da sie empfindlich auf mechanische Verformun-
gen reagieren und somit zur Erfassung von Druck, Bewegung oder Biomolekiilen in
biologischen Umgebungen geeignet sind. Zum aktuellen Zeitpunkt steht eine klinische
Anwendung in der Zukunft. [131]

Akustische Sensoren dienen zur Erkennung, Analyse und Messung von Schallwellen
oder akustischen Signalen, also mechanischen Wellen. Nanodrahtbasierte akustische Sen-
soren konnten zukinftig in tragbaren Spracherkennungsgeraten, Cochlea-Implantaten
und Mensch-Maschine-Schnittstellen eingesetzt werden. [131]

Optische Sensoren erfassen und messen Licht oder andere Formen elektromagnetischer
Strahlung. Sie finden Einsatz in der Blutoximetrie zum Beispiel in Smartwatches, sowie
in der Blutzuckermessung durch die Haut. In vitro werden auflerdem Biolumineszenz-
und Fluoreszenzmessungen durchgefithrt mit denen Zellen und Gewebe untersucht wer-
den. Eine Ubertragung zu in vivo Anwendungen der Messungen ist hier denkbar. [131]

Bioinspirierten Sensoren ahmen oft die Struktur oder die Funktionsweise biologischer
Systeme nach. Tovar et al. [131] berichten beispielsweise von bioinspirierten Kafigstruk-
turen, um die Detektion von beweglichen Bakterien zu verbessern. Weiterhin gab es
besonders in Bezug auf hautinspirierte Gerdte, bedeutende Fortschritte bei kiinstlichen
Mechanorezeptoren zur taktilen Verbesserung und Integration.

Fortschritte in der thermoelektrischen Sensortechnik umfassen Material- und Gerate-
entwicklungen fur tragbare Technologien sowie die Nutzung von Nanotechnologie fur
verbesserte Sensoren zur Temperaturmessung. Thermoelektrische Generatoren finden
Anwendung in der Uberwachung von Vitalfunktionen und Bewegungen des Korpers,
wiahrend flexible Gerdte Korperwarme in Energie umwandeln konnen [141], was ein
breites Anwendungsspektrum in verschiedenen Industriezweigen erméglicht. Abbil-
dung 3.7 A zeigt einen solchen tragbaren thermoelektrischen Sensor [141]. Aufler in
grofleren implantierbaren Geraten wie Herzschrittmachern oder Insulinpumpen, zur
Uberwachung von potenziellen Gewebeschidden oder Entziindungen, finden sie aktuell
nur korpernahe Verwendung.
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ABBILDUNG 3.7 — Thermoelektrische Sensoren und elektrochemische Sensoren. (A) Tragbare
thermoelektrische Generatoren (TEGs) versorgen elektronische Gerate oder Sensoren durch die
Nutzung von Korperwarme des Menschen selbst mit Energie. (B) Tragbarer Sensor zur sensitiven
Detektion von Harnsdure und Tyrosin im Schweif3. [131]

Fur tragbare Anwendungen wurden elektrochemische Sensoren unter Verwendung
von Mikrofluidik und Nanotechnologie entwickelt, um verschiedene physiologische
Parameter wie Glukose, Laktat und pH-Wert in Echtzeit sowie Blei und Cadmium zum
Beispiel aus einem Schweifimuster zu tiberwachen. Diese Sensoren sind nicht inva-
siv und angenehm zu tragen, und einige konnen Daten drahtlos an ein Smartphone
oder einen Cloud-Server Ubertragen, wie von [64] diskutiert. Durch die Kombinati-
on von Mikrofluidik und lasergravierten Herstellungsmethoden entwickelten Yang et
al. [147] beispielsweise einen tragbaren Sensor zur sensitiven Detektion von Harnséure
und Tyrosin im Schweifd (siehe Abbildung 3.7 B). Bei kontinuierlichen Glukosetber-
wachungssystemen werden elektrochemische Sensoren auflerdem zur Messung der
Glukosekonzentration direkt unter der Haut (subkutan) eingesetzt. Ein Ausbau die-
ser Technologie kann demnach geeignet sein fur in vivo Detektion von Biomarkern,
Neurotransmittern und Uberwachung von Vergiftungen oder die Uberwachung der
Arzneimittelkonzentrationen wahrend der Therapie. [131]

Biosignale sind kontinuierlich messbare Signale in lebenden Organismen, wie ein schla-
gendes Herz oder sich zusammenziehende Muskeln. Nanotechnologie hat signifikante
Fortschritte in weichen und trockenen Elektroden fur tragbare Elektronik ermoglicht,
die Biosignale wie EEG, EKG und EMG aufzeichnen. Neue Gerite fur die Heimschlaf-
uberwachung, die miniaturisierte Elektronik integrieren, sind ebenfalls auf dem Vor-
marsch. Tragbare Gerite, wie Smartwatches zur kontinuierlichen Uberwachung von Bio-
signalen werden immer beliebter und konnen hochwertige Biosignale iber Wochen und
Monate hinweg sammeln. Fortschritte in der Nanotechnologie haben die Entwicklung
von tragbaren Systemen ermoglicht, die neben den genannten Biosignalen die Sauerstoff-
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ABBILDUNG 3.8 — (a, b) Flexible und dehnbare Sensorplattformen fiir Biosignale zur Glukose-
messung, Elektrokardiogramm und Korpertemperatur. (c) Aufgezeichnete EKG-Signale unter
Verwendung des vorgeschlagenen EKG-Sensors und vergrofierte Ansicht, die deutlich PQRST-
Wellenformen zeigt. (d) EKG-Signal, das von dem auf der Brust eines menschlichen Probanden
angebrachten Patch-Sensor gemessen wurde, im Vergleich zum Signal von konventionellen

Gelelektroden. [81]

sattigung und Bewegung tiberwachen konnen. Kim et al. [81] berichteten tiiber einen
Mikrofabrikationsprozess fiir flexible und dehnbare Sensorplattformen fiir Biosignale.
Die Machbarkeit der Methode wurde bei der Erfassung elektrochemischer (Glukose),
elektrischer (Elektrokardiogramm), mechanischer (Dehnung) und thermischer (Korper-
temperatur) Modalitdten demonstriert [81]. Abbildung 3.8 zeigt den Patch-Sensor und
seine Anbringung auf der Haut. Auf dhnlicher Basis entwickelten Krishnan et al. [85]
ein drahtloses, batterieloses epidermales elektronisches Gerat fiir die kontinuierliche
thermische Charakterisierung der Haut. Dies ist in der Lage, Hautfeuchtigkeit und
-verletzungen zu messen, ohne die natiirlichen taglichen Aktivitaten zu beeintrachti-
gen [85]. Biosignalsensoren finden demnach bereits on-body Anwendung, und kénnten
durch Weiterentwicklungen im Korper zur Uberwachung und Krankheitserkennung
eingesetzt werden. [131]

Neben diesen Sensortechnologien, die noch den Ubertrag in den lebenden Organismus
anstreben, stellen Tovar et al. [131] einige Sensoren vor, die bereits beispielhafte An-
wendung im Korper finden konnen. Diese sind Feld-Effekt-Transistor (FET)-Biosensoren,
elektromagnetische Wellen und kapazitive Sensoren.

FET-Biosensoren sind eine Art von Biosensoren, die einen FET als Transducer verwen-
den, um die biologischen Signale, die durch die Wechselwirkung eines biologischen
Molekils mit seinem Liganden erzeugt werden, in ein elektrisches Signal umzuwandeln.
Aufgrund ihrer kleinen Grofle und Vielseitigkeit bei der Messung von Zielmolekii-
len wie Proteinen, DNA und Zellen sind sie pradestiniert fir den Einsatz in vivo. Sie
konnten fur die Uberwachung von Biomarkern im Blut, die Detektion von Krankheits-
erregern oder Toxinen, die Uberwachung von medikamenteninduzierten Effekten und
die Echtzeitiiberwachung physiologischer Parameter eingesetzt werden. Liu et al. [94]
entwickelten einen solchen Biosensor zur in vivo Uberwachung von Dopamin im Ge-
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hirn. In Tierexperimenten an Fischgehirnen konnten sie die Funktionsweise erfolgreich
belegen [94]. Viele andere derzeit in vitro eingesetzte FET-Biosensoren haben dhnliches
Potenzial fiir die in vivo Anwendung.

Im biomedizinischen Bereich bieten Millimeterwellen, Mikrowellen und Terahertzwel-
len nichtinvasive und prizise Methoden fiir Bildgebung, Diagnostik und Uberwachung.
Millimeterwellen, im Bereich von 30 bis 300 Gigahertz (GHz), werden fiir die Bild-
gebung von Hautldsionen, die Fritherkennung von Brustkrebs und die nichtinvasive
Glukosetiberwachung eingesetzt. [131]

Wihrend diese Anwendungen auflerhalb des Korpers stattfinden, ist die Terahertz-
technologie unter den elektrobasierten Nanogeraten, die im Korper agieren sollen, das
diskutierte Mittel der Wahl [180].

Kapazitive Sensoren erfassen Objekte beriihrungslos, indem sie kleinste Anderungen im
elektrischen Feld erkennen. In vivo finden sie derzeit Einsatz in implantierbaren medi-
zinischen Geraten wie Herzschrittmachern, bei der intrakraniellen Druckiiberwachung
und bei der kontinuierlichen subkutanen Blutzuckermessung. Die eingesetzten Gerate
sind hierbei allerdings nicht nanogrof3. [131]

3.2.2 GESUNDHEITSUBERWACHUNG

Dass die Gesundheitsiiberwachung besonders tiber langere Zeitraume und/oder in Echt-
zeit ein essenzielles Thema ist, wurde in vielen vorherigen Abschnitten deutlich. Eine
Motivation ist hierfiir beispielsweise die Uberwachung bei Personen mit chronischen
Krankheiten. Oftmals sind hier engmaschige Kontrollen notwendig, um zum Beispiel
Medikamente tagesaktuell einzustellen oder Verschlechterungen im Allgemeinzustand
frihzeitig wahrzunehmen. Eine kontinuierliche Uberwachung, z. B. durch tagliche
Praxisbesuche sind dabei keine Losung. Daher ist es wiinschenswert, den menschlichen
Korper ohne die Notwendigkeit hdufiger Untersuchungen im Krankenhaus oder in der
Klinik moglichst kontinuierlich zu tiberwachen. Es sollten deshalb Teile der Uberwa-
chung und Betreuung an automatisierte Systeme wie tragbare Gerate, Implantate und
Nanogerate ausgelagert werden, um die Belastung fur das Gesundheitssystem sowie
die Patient*innen zu reduzieren. Die Vision von Nanonetzwerken besteht hier darin,
dass Nanogerate den Korper durchstreifen, Messungen an den erforderlichen Stellen
durchfithren und die gesammelten Daten nach auflen senden.

Diabetes ist die chronische Krankheit, die als Paradebeispiel fiir die Notwendigkeit von
kontinuierlicher Uberwachung dient. Der Bereich des kontinuierlichen Monitorings
mit Glukoseliberwachungssystemen ist mit Abstand am besten erforscht. Viele Jahre
war die intermittierende selbstiiberwachte Blutzuckermessungen (SMBG) der Goldstan-
dard um situationsabhangige Therapieentscheidungen zu treffen. Dennoch bestehen
hier bedeutende Barrieren fur ihre Verwendung, wie Unannehmlichkeiten und das
Fehlen zeitnaher und regelmafliiger Ruckmeldungen. Die kontinuierliche Glukoseiiber-
wachung (CGM) ist zunehmend zuverladssiger geworden und hat sich in Bezug auf die
Verbesserung des A1C-Werts, die Reduzierung von Hypoglykamien und die Verbes-
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ABBILDUNG 3.9 — Allgemeine Anordnung eines subkutan implantierten, minimalinvasiven
Glukosesensors zur kontinuierlichen Glukosetberwachung, die derzeit auf dem Markt sind. [90]

serung des Zeitraums im Zielglukosebereich als wirksam erwiesen. Systeme, die den
Patient*innen sofortiges Feedback geben, und Entscheidungsunterstutzungstools fiir
Patient*innen und Anbietende haben im Vergleich zu routinemafligen SMBG allein
uberlegene Ergebnisse gezeigt. Alternative Marker fur die Glukosekontrolle konnen
erganzende Informationen zur Glukosekontrolle und zum Langzeitverlauf liefern. Es
wird kontinuierlich an einem voll funktionsfahigen kiinstlichen Pankreas gearbeitet, bei
dem CGM eine entscheidende Rolle spielen wird. [187]

Auch Nanogerate konnten bei der gezielten, situationsabhangigen Insulingabe zum
Einsatz kommen. Hierzu ware eine Kopplung der Messergebnisse mit der Freisetzung
von Insulin, das in Nanogeraten gespeichert sein konnte notwendig.

In Abschnitt 3.2.1 wurden mehrfach Technologien erwahnt, die im Glukosemonitoring
eingesetzt werden. Teilweise wurden diese bereits mafigeblich durch Nanotechnologien
verbessert. Generell sind aber selbst die kleinsten CGM Systeme weiterhin Sensoren,
die entweder subkutane Implantate, oder tragbare Sensoren die auf der Haut aufgesetzt
sind. Tragbare Sensoren enthalten eine Nadel die eingestochen wird und subkutane
Messungen durchfiihrt. Die allgemeine Anordnung modernster CGM Sensoren ist in
Abbildung 3.9 gezeigt. Dabei konnen die Sensoren optische oder elektrochemische
Messungen durchfiihren.

Wihrend bei Diabetes das Stoffwechselsystem betroffen ist, gibt es noch andere Systeme,
die von einer kontinuierlichen Uberwachung profitieren kénnen. So zum Beispiel das
Herz-Kreislauf-System. Die Uberwachung des Blutflusses gehort zu den grundlegenden
Praktiken der modernen Medizin. Das Blut transportiert lebenswichtige Fliissigkeiten
und durchstromt alle Organe, versorgt sie mit Sauerstoff und Nahrstoffen, entfernt Ab-
fallprodukte und reguliert die Temperatur. Der Blutkreislauf kann als ein ganzheitliches,
alle Organe verbindendes Organ betrachtet werden. Storungen anderer Organe spiegeln
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sich im Blutfluss wider, wodurch er zu einem bedeutsamen Gesundheitsbiomarker
fur verschiedene Krankheiten wird, insbesondere fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
In Amerika und in Deutschland sind Krankheiten des Kreislaufsystems Todesursache
Nummer eins. In Deutschland sind 2022 knapp 360.000 Personen daran gestorben [190].
Das entspricht bei 1,07 Millionen Todesfallen rund 33,5 Prozent.

Anhaltend erhohter Blutdruck, medizinisch Hypertonie, ist ein Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, da das Herz und Arterien stark belastet werden konnen. Ge-
paart mit einem hohen Cholesterinspiegel, der bei 35 Millionen Amerikaner*innen hoch
genug ist, um sie einem Risiko fiir Herzkrankheiten auszusetzen, wird die Gefahr noch
grofer [188]. Hypertonie und erhohte Cholesterinspiegel sind mit Lebensstilverdnde-
rungen und wenn notig Medikamenten gut behandelbar [179]. Dennoch konnte eine
kontinuierliche Uberwachung der Risikoparameter im Korper der betroffenen Personen
erhebliches Potenzial mit sich bringen bessere Behandlungsplidne zu schaffen und auf
Verschlechterungen im System rechtzeitiger zu reagieren. Hier konnten Nanogerdite
einen grofSen Nutzen mit sich bringen.

Kireev et al. [82] postulieren ebenfalls, dass eine proaktive und kontinuierliche Uber-
wachung des Blutdrucks lebensrettend sein kann. Medizinische Fachkrafte verlassen
sich derzeit auf traditionelle Blutdruckmanschetten, die jedoch keine kontinuierliche
Uberwachung erméglichen, insbesondere in tiglichen, ambulanten und nichtlichen
Einstellungen, aufgrund ihrer Grofie und des Unbehagens durch die Manschettendruck-
messung. Daher ist die direkte Erfassung des Blutdrucks in kontinuierlicher Weise eine
technologische Herausforderung. Eine vielversprechende Losung stellt die Verwendung
von selbsthaftenden, niederimpedanten Grafen-Elektroniktattoos (GETs) dar, die eine
kontinuierliche Blutdruckmessung ermoglichen und nicht von Bewegungen oder der
Platzierung der Elektroden beeintrachtigt werden. Die Methode nennt sich Z-Blood
Pressure (Z-BP) bei der die GETs auf die Haut des Handgelenks platziert werden, um
die Anderungen der arteriellen Impedanz zu erfassen, die mit den pulsatilen Blutvolu-
menschwankungen in den Arterien korreliert sind. Diese Impedanzanderungen werden
verwendet, um den Blutdruck der Patient*innen zu bestimmen, wobei die Messung meh-
rerer Punkte entlang der Arterien fiir eine genauere Erfassung erfolgt. Abbildung 3.10
zeigt die Anbringung der GETs an das Handgelenk und die Messmethode. Die GETs
ermoglichen eine kontinuierliche Messung uiber einen Zeitraum von mehr als finf
Stunden und erreichen dabei eine hohe Genauigkeit. [82]

Es wurden beispielhaft zwei Anwendungen fiir kontinuierliche Gesundheitsuberwa-
chung gezeigt. Auf einer abstrakteren Ebene konnen noch viel mehr medizinische
Fragestellungen gelost werden. Die grofie Vision, die 2014 Google X [176] aufgriff ist
die Entwicklung von Nanopartikeln, die dazu in der Lage sind, durch den menschlichen
Blutkreislauf zu schwimmen und dabei Krankheiten wie Krebs und andere Erkran-
kungen zu identifizieren. Google X spricht dabei von Nanopartikeln, diese sind aber
in Wirklichkeit winzige Partikel aus Materialien wie Metallen oder organischen Sub-
stanzen und zu simpel um fiir das von Google X visualisierte Szenario eingesetzt zu
werden. Deshalb wird in der folgenden Beschreibung der Begriff durch den passende-
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ABBILDUNG 3.10 — (a) Schematische Darstellung der GETs, die auf das Handgelenk tiber der
Radialarterie platziert sind, mit zwei dufSeren Tattoos fir die Wechselstrominjektion und zwei
inneren Tattoos zur Messung von Spannungsanderungen. (b) Fotografie von zwolf GETs. Die
Arterien sind pinkfarben dargestellt, um sie sichtbar zu machen. Thre Positionen wurden mit
einer Ultraschallvaskuldren Doppler-Sonde verfolgt. (c) Nahaufnahme von sechs GETs an der
Radialarterie. Die injizierenden GETs sind griin dargestellt, das Bio-Z1-Paar in Violett und das
Bio-Z2-Paar in Blau, da das Graphen fast unsichtbar ist. (d) Querschnitt der sechs GETs, wobei
grine Linien das eingespritzte Wechselstromsignal und graue Linien die Spannungserfassung
darstellen. (e) Nahaufnahme eines Paares von SensorGETs und des vereinfachten dquivalenten
elektrischen Schaltkreises der Schnittstelle. [82]

ren ,Nanostrukturen” ersetzt. Die Grundidee des Google X Projekts zu Nanomedizin
war die Nutzung einer grofSen Anzahl von magnetischen Nanostrukturen, die in den
Blutkreislauf injiziert werden und gezielt an bestimmte Molekiile im Korper binden
konnen.

Diese Nanostrukturen sollten dazu verwendet werden, sich an verdachtige Proteine,
Zucker oder andere Molekiile zu binden, die auf das Vorhandensein einer Krankheit
hinweisen konnten. Sobald sie an solche Zielmolekiile gebunden sind, konnten die
Nanostrukturen Informationen uiber den Gesundheitszustand des Tragers sammeln
und diese an ein tragbares Armband tuibertragen, das magnetisch aktiv ist. Auf diese
Weise konnten Patient*innen kontinuierlich iberwacht und fruhzeitig auf potenzielle
Gesundheitsprobleme aufmerksam gemacht werden. Ein wichtiger Aspekt der Techno-
logie, der jedoch noch nicht vollstindig ausgearbeitet war, betraf das Vehikel fur die
Nanostrukturen. Wahrend theoretisch denkbar ware, die Nanostrukturen direkt in den
Blutkreislauf zu injizieren, hatte Google X die Vision, eine Pille zu entwickeln, die nach
der Einnahme im Korper zerféllt und die Partikel gezielt an den Darm abgibt. Dieser
Ansatz konnte eine sauberere und genauere Platzierung der Nanostrukturen im Korper
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ermoglichen. Trotz des vielversprechenden Potenzials dieser Technologie blieben jedoch
Bedenken hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit bestehen. Insbesondere die
Frage, wie die Nanostrukturen im Korper zirkulieren und wie sie nach ihrem Einsatz aus
dem Korper entfernt werden konnen, sind wesentliche Herausforderungen, die nicht
gelost wurden. Dariiber hinaus miussten die Entwickler*innen sicherstellen, dass die
Nanostrukturen keine Nebenwirkungen haben und nicht an unerwiinschten Stellen im
Korper akkumulieren, was potenziell schadlich sein konnte. Trotz dieser Herausforde-
rungen deutete die Forschung von Google X auf eine vielversprechende Zukunft fir die
medizinische Diagnose und Uberwachung hin. [176]

Trotz ausgiebiger Recherche gibt es keinerlei Zeichen dafiir, dass Google X einen Teil
dieser Plane realisieren konnte. Hingegen stellt diese Arbeit in Kapitel 6 einen ganzheit-
lichen und universellen Ansatz vor, der genau solch ein visualisiertes Monitoring am
Beispiel der Lokalisierung von Krankheiten greifbar macht. Dieser Ansatz wird erweiter-
bar auf andere Szenarien sein, wie die generelle Erkennung von Krankheitsmarkern, die
ebenfalls in diesem Kapitel gezeigt werden.

3.3 BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN

Die Diagnose und frithzeitige Erkennung von Krankheiten ist von grofler Wichtigkeit,
wie der vorherige Abschnitt aufgezeigt hat. Der zweite grof3e Bereich der Nanomedizin
Anwendungen ist die Behandlung von Erkrankungen. Abbildung 3.6 zeigt die Ubersicht
der Anwendungen nach Felicettti et al. [56]. Der Fokus bei den Behandlungen liegt vor
allem bei der Bekampfung von Tumoren wie Abschnitt 2.2.2 belegt. Weitere Anwen-
dungen umfassen die Auslosung des Immunsystems, nicht nur fiir Tumore, sondern
auch fur andere lokalisierte Krankheiten (z. B. Entziindungen), Gewebeziichtung in der
regenerativen Medizin, Nanochirurgie [56] und die gezielte Medikamentenabgabe, die
im Folgenden vorgestellt werden.

Immunsystemunterstiitzung. Neben der gezielten Medikamentenabgabe wird als
Anwendungsgebiet der Behandlungen untersucht die Immunreaktion zu verstarken
oder zu hemmen. Das Immunsystem besteht aus verschiedenen Zelltypen, die spezi-
fische Aufgaben ausfithren, um Krankheitserreger zu bekampfen. Mechanismen wie
die Aktivierung der humoralen Antwort durch T-Lymphozyten oder die Hemmung der
Immunantwort durch die Freisetzung von Molekiilen, die die Aktivitaten des Immunsy-
stems reduzieren, werden analysiert. Kiinstliche Nanogerite konnten eingesetzt werden,
um die Freisetzung spezifischer Signalmolekiile zu steuern oder Antagonisten freizuset-
zen, die die Immunantwort beeinflussen. Diese Forschung konnte die Entwicklung von
Therapien zur gezielten Bekampfung von Krankheitserregern oder Tumorzellen voran-
treiben. Abbildung 2.7 zeigt ein Beispiel eines solchen DNA-Nanogerate-Impfstoffes,
der in Abschnitt 2.2.2 bereits ausfithrlich vorgestellt wurde. [56]
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Tissue Engineering. Auch im Tissue Engineering sollen Nanotechnologien zum Ein-
satz kommen. Ziel ist es Technologien zu entwickeln, die zur Konstruktion von Organen
fihren konnen. Dies konnte angesichts des aktuellen Mangels an Organen alternative
Behandlungsmoglichkeiten fiir Patient*innen mit Organ- und Gewebeschaden hervor-
bringen. So zielt zum Beispiel die 3D-Bioprinting-Technologie darauf ab, funktionale
3D-Gewebe oder Organe in situ fir In-Vivo-Anwendungen zu entwerfen und herzustel-
len [70]. Eine vielversprechende Anwendung in diesem Bereich ist die Verwendung von
Nanogeriten, die in solche kiinstlich hergestellten Organe eingebettet sind, um ,intelli-
gente Organe” zu erzeugen, die Krankheiten erkennen konnen. Besonders interessant
ist die minimale invasive Anwendung zur Detektion biologischer Funktionen in Zellen,
Geweben und Organen durch die Uberwachung des Verhaltens von Calciumionen. Die
Forschung konzentriert sich auf die Kommunikation zwischen Nanogeraten, die mittels
Calciumionen mit Geweben innerhalb von Organen interagieren konnten. Es wurden
Analysen zu den Auswirkungen von Gewebedeformationen auf die Ausbreitung von
Calciumionen durchgefiihrt, wobei die molekulare Kommunikation zwischen verschie-
denen Nanogeriaten in einem Netzwerk zur Informationssammlung iiber den aktuellen
Zustand des Gewebes genutzt wird. Das Tissue Engineering kann eine entscheidende
Rolle in der regenerativen Medizin, insbesondere bei der Ersetzung von geschadigten
Geweben und Organen durch rekrutierte oder transplantierte Zellen direkt an der
Schadensstelle spielen. [56]

Nanochirurgie. Der letzte vielversprechende Anwendungsbereich nach Felicetti et
al. [56] sind Nanochirurgieeingriffe die von innen heraus im Korper durchgefiihrt wer-
den sollen. Hierfiir wurde eine Gruppe koordinierter Nanomaschinen, ausgestattet mit
spezifischen Aktuatoren und Instrumenten konzipiert. Diese Nanomaschinen kénnen
von auflen iiber kompatible Schnittstellen unter Aufsicht eines menschlichen Chirurgen
gesteuert werden und wirken als halbautonomes Vor-Ort-System zur Korrektur von La-
sionen durch Nanomanipulation [62]. Auf diese Weise konnen hochprazise intrazellulare
Operationen durchgefiihrt werden, die durch direkte menschliche Manipulation unmog-
lich sind. Diese Gerate konnten Interventionen wie die Entfernung von mikrovaskularen
Verstopfungen, nichtinvasive Gewebe- und Organtransplantationen, Reparaturen von
beschaddigten extrazelluldren und intrazelluldren Strukturen sowie den Austausch von
Chromosomen innerhalb menschlicher Zellen realisieren. [56]

Targeted Drug Delivery. Die gezielte Medikamentenabgabe hat grof3es Potenzial die
Grundlage fir moderne medizinische Therapien zu sein. Ihr Hauptziel ist es, eine lo-
kalisierte Medikamentenabgabe nur dort zu ermoglichen, wo die Medikation benotigt
wird, um andere gesunde Korperteile zu schonen. Durch die sehr kleine Grofle der Me-
dikamententragerpartikel im Nanometerbereich konnen sich diese in den Blutkreislauf
und uber die vaskuldren und interstitiellen Barrieren verteilen. In der Fachliteratur
wird zwischen Drug Delivery mit passivem und aktivem Transport von Molekiilen
unterschieden. Bei passivem Transport ist der beliebteste Ansatz die Partikeldiffusion,
mit oder ohne Drift (siehe [93, 95]). Bei aktivem Transport sind die Hauptalternativen
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solche, die auf Bakterien oder molekularen Motoren basieren (siehe [98]). Es ist hier
wesentlich, die Verteilung der Partikel im Laufe der Zeit korrekt zu bestimmen, um eine
effiziente und gezielte Abgabe zu entwerfen. Zu diesem Zweck wurden verschiedene
Ansitze entwickelt, von statistischen bis hin zu analytischen Modellen. [56]

Die Autorin hat in [5] mit der Entwicklung des Blutkreislaufsimulators fur Nanoroboter
namens BloodVoyagerS (BVS) eine grof3e Lucke der bestehenden Simulationstechniken
schliefen konnen (siehe Abschnitt 2.5). Dies ist ein viel genutzter und zitierter Beitrag,
der die Simulation von Nanogeraten im menschlichen Korper vorangebracht hat. In Ka-
pitel 4 wird eine medizinische ganzheitliche Simulationsarchitektur fiir Nanonetzwerke
im menschlichen Korper basierend auf BVS vorgestellt, um unter anderem die gezielte
Medikamentenabgabe zu simulieren.

Bei den Drug Delivery Systemen gibt es zahlreiche vielversprechende Kandidaten. Auf-
grund der Fulle und Relevanz der Techniken werden diese im folgenden Abschnitt 3.3.1
ausfuhrlich vorgestellt.

3.3.1 TARGETED DRUG DELIVERY

Dieser Abschnitt widmet sich der fiir diese Arbeit relevantesten Behandlungsmetho-
de, der gezielten Medikamentengabe. Vor mehr als einem Jahrhundert schlug Paul
Ehrlich die Idee vor, dass ein Medikament als ,magische Kugel“ wirken sollte, die selek-
tiv erkrankte Zellen eliminiert, ohne die umliegenden normalen Zellen zu schadigen.
Seitdem wurde die gezielte Abgabe von Medikamenten kontinuierlich erforscht. Ein
Hauptproblem bleiben jedoch die toxischen Auswirkungen selbst von zielgerichteten
Medikamenten auf gesundes Gewebe. Besonders haufig tritt dieses Phanomen bei der
Chemotherapie auf. Hier wird die Krebserkrankung mit toxischen und chemischen
Arzneistoffen bekampft, die besonders auf Krebszellen, aber auch auf gesunde Zellen
schadlich wirken. Deshalb bleibt die Herausforderung die selektive Abgabe von Medi-
kamenten an spezifische erkrankte Zellen oder Gewebe zu ermoglichen. Idealerweise
sollten die Tragersysteme und Medikamente fiir zielgerichtete Medikamentenabgabesy-
steme so aufgebaut sein, dass die Trager das gewtinschte Medikament prazise ausliefern.
Nach Jamshed et al. [74] umfassen aktuelle Systeme zur zielgerichteten Medikamen-
tenabgabe vor allem simplere Medikamententrager wie zum Beispiel Nanopartikel
oder Liposome. Abbildung 3.11 zeigt solche Strukturen. Liposome sind winzige, fett-
basierte kugelformige Strukturen, die Medikamente einschlieSen konnen. Sie werden
allgemein Vesikel genannt. Nanopartikel sind ebenfalls kleine Medikamententrager, die
aus verschiedenen Substanzen bestehen konnen. In Abbildung 3.11 sind sie ebenfalls
lipidbasiert. [74]

Felicetti et al. [56] unterscheiden komplexere Konstrukte fiir die gezielte Medikamenten-
abgabe und unterscheiden virusbasierte und bakterienbasierte, antikorperbasierte, QD
und FRET-basierte Techniken, sowie Nanoroboter. Im Folgenden werden die Systeme
nach Felicetti et al. [56] vorgestellt.
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ABBILDUNG 3.11 — Schematische Darstellung von oben: Liposome sind winzige kugelférmige
Strukturen, die Medikamente einschlieSen oder durch duflere Modifikationen gezielt bestimmte
Zellen adressieren konnen. Dazu zdhlen auch sogenannte , Tarnkappen-Liposomen®, die vor
der Erkennung durch das Immunsystem geschiitzt sind. Unten: Verschiedene lipidbasierte
Nanopartikeltrager fir Nukleinsauren. Und rechts unten: Kubosome, besonders stabile Lipidna-
nopartikel. [126]

Bei der virusbasierten Technik dienen Viruspartikel als Informationstrager fiir moleku-
lare Kommunikation. Die organischen Partikel bestehen aus einer nukledren Nutzlast
(DNA oder RNA), einer Proteinhiille, die die Information schiitzt, und einer Lipidhiille,
die die Proteinhiille umgibt. Es ist moglich, nukleinsdaurebasierte Nachrichten zwischen
Nanogeraten in biologischen Umgebungen auszutauschen. Die Proteinhiille, die die
Nutzlast schiitzt, kann als Kopfteil eines Informationspakets betrachtet werden. Sie
implementiert einen Liganden, der mit den relevanten Rezeptoren auf der Oberflache
der Zielzellen kompatibel ist. Die Verwendung von Viren ermoglicht es, komplexe Netz-
werke zu entwerfen, in denen die freigesetzten Nachrichten nur von den gewtinschten
Knoten empfangen werden, und das in beliebige Richtungen. Die viralen Vektoren
konnen daher verwendet werden, um kiinstliche Nutzlasten (z. B. DNA-Plasmide) in
die Zielzellen zu liefern und so eine effektive Behandlung verschiedener Krankheiten zu
realisieren. Sie ermoglichen die Verpackung von Medikamenten und verhindern so Medi-
kamentenabbau und verfrithte -interaktion mit der biologischen Umgebung. Auflerdem
konnen sie die Medikamentenaufnahme in das gewtinschte Gewebe verbessern. [56]

Bakterien eignen sich besonders gut fur die Krebserkennung und -behandlung. Da-
zu gehoren die Detektion zirkulierender Tumorzellen im Blutkreislauf, die Injektion
genetisch veranderter Bakterien in den Tumor, die Echtzeitiiberwachung der Tumor-
entwicklung sowie des Bakterientranskriptoms, Proteoms und der Konzentration in
der Zeit und in den Korperorganen und die Bekampfung von Entziindungen aufgrund

71



KAPITEL 3. ANWENDUNGSFALLANALYSE VON NANOTECHNOLOGIEN IN DER MEDIZIN

der Behandlung. Die Verwendung von Bakterien zur Bekampfung von Krebs wurde
bereits experimentell erfolgreich belegt [118]. Es ist bekannt, dass Bakterien hochse-
lektiv und lokalisiert innerhalb von Tumoren sind, da ein sauerstoffarmes Milieu ideal
fur ihr Wachstum ist [136]. In Experimenten wurde gezeigt, dass Bakterien eine bemer-
kenswerte Tumorregression herbeifiihren konnen [144]. Hierbei entstanden allerdings
unerwiinschte Nebenwirkungen, sodass der Ansatz teilweise umstritten ist. Eine wei-
tere Forschungsrichtung zielt darauf ab, bakterienbasierte Nanogerate zu entwickeln,
die diagnostische Tests, sensible Operationen und Krebstherapien durchfithren kon-
nen. Ein offenes Problem im Zusammenhang mit der Verwendung von Bakterien ist
die Effektivitat ihrer Kommunikation, insbesondere wenn tibermittelte Nachrichten
ihre Operationen steuern mussen. Eine Technik, die die Informationsiibermittlung in
bakteriellen Nanonetzwerken verbessern kann, ist die Konjugation. Sie besteht darin,
eine physische Verbindung zwischen Bakterien herzustellen, um DNA-Molekiile zu
ubertragen. [56]

Das Konzept der antikorperbasierten Wirkstoffabgabesysteme (ADDS) basiert auf den
menschlichen Autoimmunmechanismen und ermoglicht eine gezielte Therapie und
Zerstorung krankhafter Zellen. Kiinstlich entwickelte Antikorper werden vorgeschlagen,
um ahnlich wie nattirliche Antikorper zu wirken, jedoch ohne Nebenwirkungen auf ge-
sunde Zellen zu haben. Ein anderer Ansatz ist die Erweiterung des Partikuldren Wirkstof-
fabgabesystems (PDDS), um die molekulare Ubertragung bei ADDS zu analysieren und
zu modellieren. Durch die Berticksichtigung der Form der Antikorpermolekiile konnen
genaue pharmakokinetische und pharmakodynamische Modelle fur antikorperbasierte
Therapien erstellt werden. Neben gezielten Wirkstoffabgabesystemen konnen stimuliak-
tivierbare Wirkstoffabgabesysteme implementiert werden, die Aptamere verwenden.
Diese Systeme konnen die Wirksamkeit von Therapien verbessern und Nebenwirkungen
reduzieren, indem sie bei Erkennung bestimmter Reize Medikamente direkt an die
spezifische Krankheitsstelle freisetzen. [56]

Besondere Arten von fluoreszierenden Molekiilen werden als Aktuatoren in der photo-
dynamischen Therapie (PDT) von Krebs eingesetzt. Insbesondere bei PDT, die auf Quan-
tenpunkten basiert, tibertragt ein angeregter Punkt seine optische Energie auf einen
konjugierten photosensibilisierenden Wirkstoff, der daraufhin ein reaktives Singulett-
Sauerstoff tiber Energietransfer synthetisiert. Reaktiver Singulett-Sauerstoff ist eine
hochreaktive Form von Sauerstoff, die durch die Anregung von molekularem Sauer-
stoff in den Singulettzustand entsteht. In diesem Zustand besitzt der Sauerstoff zwei
ungepaarte Elektronen, was ihn duflerst reaktiv macht und zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies fithren kann. Diese reaktiven Spezies konnen Zellstrukturen schadigen.
Durch eine gezielte Anregung von Quantenpunkten ist es moglich, reaktiven Sauerstoff
in der Nahe von Krebszellen zu erzeugen und so den apoptotischen Prozess auszuldsen,
der diese Zellen zum Tod fiihrt. Auf diese Weise kann ein Netzwerk aus molekularen
Sensoren und Aktuatoren entwickelt werden. Mobile biolumineszente Sensoren tibertra-
gen Informationen an fluorophorbasierte Aktuatoren, die die entsprechenden Aktionen
ausfihren konnen. Biolumineszent bezieht sich auf die Fahigkeit des Sensors, Licht
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durch eine biochemische Reaktion zu erzeugen. Die fluorophorbasierten Aktuatoren
beruhen auf Fluorophoren, die Licht aufnehmen und ausstrahlen konnen. Es existieren
inzwischen bereits multifunktionale Nanopartikelsonden, die unter komplexen In-Vivo-
Bedingungen sehr hell und stabil sind. Ein neues Strukturdesign umfasst sowohl die
Einbettung von lumineszierenden Quantenpunkten in amphiphile Blockcopolymere als
auch die Kombination von Polymerbeschichtungen mit tumorzielgerichteten Liganden
und Wirkstoffabgabefahigkeiten. Polymereingekapselte Quantenpunkte sind im Wesent-
lichen ungiftig fiir Zellen und Tiere, aber ihre Langzeit In-Vivo-Toxizitdt und -Abbau
erfordern weitere Studien. [56]

So vielversprechend die genannten Techniken (virusbasierte und bakterienbasiert, anti-
korperbasiert, QD und FRET-basiert) sich darstellen, sind sie nicht teil dieser Arbeit und
werden deshalb nicht weiter vertieft. Die flinfte Technologie, die der Nanoroboter, wurde
bereits in Abschnitt 2.2.2 vorgestellt, auch Felicetti et al. [56] sehen hierin grofies Poten-
zial fiir Targeted Drug Delivery. Sie beschreiben DNA-Origami-Nanoroboter wie folgt.
Zum einen, seien sie geeignet um biochemische und physiologische Informationen zu
diagnostischen Zwecken abzurufen. Dartiber hinaus sei das System besonders nitzlich
fur die Kontrolle therapeutischer Molektule in lebenden Organismen. Die Hauptmerkma-
le der Nanoroboter sind, dass sie Rechenfunktionen (z. B. zur Uberwachung) ausfiihren
konnen, indem sie als Netzwerk von Logikgattern fungieren. Sie werden von einem
Gatter gesteuert, das sich 6ffnet, um auf eine bestimmte Kombination von Proteinen zu
reagieren. Auf diese Weise unterziehen sich die Roboter einer Konformationsanderung,
offnen ihre innere Nutzlast und machen sie verfiigbar, um Zielzellen zu engagieren.
Das Gatter kann auch von einem externen DNA-Strang geoffnet werden, der schliefSlich
den Roboter aktiviert. Dieser DNA-Strang (oder Schlissel) kann in einen Roboter als
Nutzlast geladen werden, und wenn er aktiviert wird, kann die von diesem Roboter
erzeugte Nutzlast das Gatter eines anderen Roboters betreten und diesen so aktivieren.
Diese Schliissel konnen eine positive Regulierung oder eine negative Regulierung des
Zielroboters verursachen. Im ersten Fall kann es das Gatter offnen, im anderen Fall
kann es das Offnen des Gatters schlieBen oder hemmen. Durch die richtige Kombination
von Nanorobotern ist es somit moglich, die Ausgaben als grundlegende logische Gatter
(AND, OR, NOT, XOR, NAND) und einen Halbaddierer zu erhalten. Dieser Gatteransatz
ist abweichend von dem Konzept das in Abschnitt 2.2.2 und Abschnitt 2.3.3 vorge-
stellt wurde. Er zeigt, wie vielfdltig und vielversprechend die Einsatzmoglichkeiten von
DNA-basierten Nanorobotern sind. [56]

Ergdnzend zu den in [56] genannten Ansétzen fiir gezielte Medikamentenabgabe gibt [92]
eine eindrucksvolle Ubersicht tiber biohybride Mikro- und Nanoroboter die aktueller
Forschungsstand sind. Abbildung 3.12 zeigt die Roboter, ihr Einsatzgebiet und ihre
Grofle. Die Grofse eines biohybriden Roboters hangt mit dem verwendeten biologischen
Template zusammen. Beispielsweise ist die Grofle des Roboters dhnlich der Grofle einer
Zelle, wenn diese als Vorlage dient. Eine Vielzahl von biologischen Vorlagen, wie DNA,
Enzyme, Zellmembranen, Blutzellen, Spermien und Bakterien wurden in biohybride
Mikro- und Nanoroboter integriert (siehe Abschnitt 2.2.1). Derzeit liegen die berichteten
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ABBILDUNG 3.12 — Reprasentative Anwendungen von Frachtzustellsystemen im Vergleich zur
Grofe von biohybriden Mikro- und Nanorobotern. (A) DNA-basierte Nanoroboter zur Thrombin-
zustellung an tumorassoziierte Blutgefdfie mit dem Ziel, das Tumorwachstum durch die Indukti-
on von intravaskuldarer Thrombose zu hemmen. In-Vivo-Experimente wurden an menschlichen
Brustkrebszellen und Nacktméusen durchgefiihrt. (B) Enzymbasierte Nanoroboter fiir den Trans-
port und die stimuliresponsive Freisetzung von Medikamenten. In-Vitro-Experimente wurden
unter Verwendung von Krebszellen (HeLa-Zellen) durchgefiihrt. (C) Auf roten Blutkorperchen
basierende Mikroroboter fiir die Antikrebsmedikamentenlieferung. (D) Mikroalgenbasierte Mi-
kroroboter fir die Antikrebsmedikamentenlieferung. (E) Neutrophilbasierte Mikroroboter fir
die gezielte Medikamentenabgabe im Gehirn. (F) Ein magnetotaktischer bakterienbasierter Mi-
kroroboter hat durch seine Steuerbarkeit Potenzial Therapiemedikamente in schwer zugangliche
Regionen von soliden Tumoren zu liefern. (G) Spermienbasierte Mikromotoren fur die aktive
Medikamentenabgabe. (H) Makrophagenbasierte magnetische Mikroroboter fiir aktive Krebsthe-
rapie. (I) Spirulinabasierter magnetischer helikaler Mikroroboter beladen mit Medikament fiir
In-Vitro-Krebstherapie iiber einen kontrollierten pH- und NIR-ausgelosten Medikamentenfrei-
setzungsmodus. (J) Spermienbasierte Mikroroboter transportieren das Blutverdiinnungsmittel
Heparin im flieBendem Blut. [98]
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Groflen der Roboter hauptsachlich im Bereich von 1 bis 20 pm. Wie aus Abbildung 3.12
deutlich wird, liegt der Schwerpunkt der Forschung bei biohybriden Mikro- und Nano-
robotern fiir medizinische Anwendungen derzeit auf der Krebstherapie, insbesondere
bei gezielter Wirkstoffabgabe und praziser Tumorabtotung. Ein solches Therapiekonzept
kann aber auf die Behandlung anderer Krankheiten ausgeweitet werden. Ein intelligen-
ter und autonomer biohybrider Mikroroboter hat das Potenzial gleichzeitig zu suchen,
zu erfassen, zu diagnostizieren und Wirkstoffe zur Heilung und Pflege von erkrankten
Zellen oder Geweben im Korper abzugeben. [98]

Das in dieser Arbeit in Kapitel 6 vorgestellte Konzept kann ebenfalls gleichzeitig detek-
tieren, erfassen, lokalisieren und dadurch gezielte Medikamentenabgaben ermoglichen.
Die in Kapitel 4 vorgestellte Simulationsarchitektur wird hierbei genutzt, um das ge-
samte auf DNA-Nanonetzwerken basierende System zu simulieren. Da die Krankheits-
lokalisierung ein besonders entscheidendes Gebiet in der Diagnostik und Behandlung
ist, wird ihrer Analyse der folgende Abschnitt gewidmet.

3.4 KRANKHEITSLOKALISIERUNG IN DIAGNOSTIK UND
BEHANDLUNG

Die Lokalisierung von Krankheiten spielt in der Diagnostik und Behandlung eine
bedeutende Rolle. Zum Beispiel sollte ein Tumor entdeckt werden, bevor er anfingt zu
metastasieren (siehe Abschnitt 3.4.1). Zeit kann hierbei ein entscheidender Faktor sein,
denn haufig konnen auffillige Symptome zu spat auftreten oder zu unklar sein, um sofort
korrekt diagnostiziert zu werden. Ziel ist es frithzeitig die Ursache der Erkrankung zu
lokalisieren und so beispielsweise lokale Erkrankungen davor zu bewahren systemisch
zu werden. Ist die genaue Lokalisation bekannt, wirkt sich dies direkt auf die gezielte
Medikamentengabe aus, da so systemische Gaben, die auf den gesamten Korper wirken,
leichter vermieden werden konnen.

Stelzner et al. [165] beschreiben den Einsatz von Nanotechnologie, Kérpernetzwerken
und insbesondere der Nanokommunikation als eine lokal einsetzbare Strategie fur
Uberwachung und Behandlung innerhalb des Korpers, ohne die individuelle Mobilitit
einzuschranken. Im medizinischen Bereich erwarten sie, dass Nanogerate im Korper eine
kontinuierliche, prazise und lokalisierte Erkennung und moglicherweise Behandlung
von Krankheiten bieten [165]. In diesem Abschnitt werden einige Herausforderungen
lokalisierter und systemischer Krankheiten beispielhaft beleuchtet, die Potenzial haben
durch solche Nanotechnologie Systeme mafigeblich beeinflusst zu werden.

Eine lokalisierte Krankheit ist ein infektioser oder neoplastischer (gutartiger oder bos-
artiger Tumor) Prozess, der in einem Bereich des Korpers oder Organsystems entsteht
und darauf beschrankt bleibt. Beispiele sind Ohrenentziindungen, ein Abszess an der
Hand oder ein lokalisiertes Karzinom, das sich nicht uber die Grenzen des betroffe-
nen Organs hinaus ausgebreitet hat. Eine systemische Erkrankung hingegen betrifft
den gesamten Korper, anstatt ein einzelnes Organ oder einen Korperteil. Viele Orga-
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ne und Gewebe konnen in den komplexen Krankheitsprozess involviert sein. Einige
der haufigsten systemischen Storungen sind Influenza (Grippe), Diabetes mellitus, Hy-
pertonie (Bluthochdruck), hoher Cholesterinspiegel, chronisches Miidigkeitssyndrom
oder Lupus (Autoimmunerkrankung). Jede dieser Krankheiten bringt eigene besondere
Herausforderungen fiir die Diagnostik, Behandlung und Uberwachung mit sich. [188]

Fur die Grippe existieren Impfungen fiir Risikopatient*innen und antivirale Medika-
mente, die schwere Komplikationen verhindern sollen. Dennoch macht die Grippe
zum Beispiel im Jahr 2022 knapp 0,1 Prozent der Todesfélle in Deutschland aus [190].
Hypertonie, hoher Cholesterinspiegel und Diabetes wurden bereits im Abschnitt 3.2.2
ausfihrlich besprochen. Hier spielt weniger die Lokalisierung der Erkrankung eine Rolle,
sondern mehr die kontinuierliche Uberwachung der Symptome und Risikofaktoren.

Das chronische Miidigkeitssyndrom (CFS) und Lupus bringen wieder andere Heraus-
forderungen mit sich. CFS ist eine komplexe Storung mit unbekannter Ursache und
aufBlert sich als extreme Miidigkeit, die sich nicht durch Ruhe verbessert. Anstatt sich
auf einen einzigen Test zur Diagnose des CFS zu verlassen, miissen Internist*innen
eine Vielzahl von medizinischen Tests durchfuhren, um andere ahnliche Krankheiten
auszuschliefSen. Die Behandlung konzentriert sich normalerweise auf die Linderung von
Symptomen durch Lebensstilanderungen und manchmal Medikamente. Lupus ist eine
chronische Autoimmunerkrankung, die das Gehirn, die Gelenke, die Haut und/oder
innere Organe schadigen kann. Mindestens 1,5 Millionen Amerikaner*innen sind daran
erkrankt. Lupus ist duflerst schwer zu diagnostizieren und zu behandeln, da die Sym-
ptome oft denen anderer Krankheiten dhneln und dabei jahrelang anhalten. Behandelt
wird Lupus mit verschiedenen Medikamenten, die das iiberschiefende Immunsystem
unterdriicken, sowie erganzenden Nahrungserganzungsmitteln wie Fischol, DHEA und
Vitamin D. [188]

Bei diesen schwer zu diagnostizierenden Krankheiten mit unbekannter und wahrschein-
lich multifaktorieller Ursache konnte die Analyse der Vorgange im Korper mithilfe
von Nanonetzwerken bedeutende Einsichten bringen und die Diagnostik und Behand-
lung mafigeblich verbessern. Hier ist nicht klar, ob die Lokalisation von Auffilligkeiten
am Ende entscheidend ist. Zur Ursachenforschung kann dies aber eine grofie Rolle
spielen. So konnten bei Lupus isolierte Entziindungsherde identifiziert werden und
statt systemischer Anwendung eine lokale Anwendung der Medikamente erfolgen. Die
Nebenwirkungen waren hier signifikant reduziert.

Ein weiteres grofies und teilweise todliches Problem in der Medizin ist es, wenn lokale
Erkrankungen systemisch werden. Internist*innen behandeln oft Krankheiten, die lokal
beginnen und sich zu systemischen Erkrankungen entwickeln. Zum Beispiel kann eine
Lungenentziindung in einem oder beiden Lungenfliigeln beginnen und sich dann im
Korper zu einem potenziell lebensbedrohlichen Zustand namens Sepsis ausbreiten. Der
fur die Lungenentzindung verantwortliche Mikroorganismus gelangt in den Blutkreis-
lauf oder das Lymphsystem und wird zu anderen Teilen des Korpers getragen. Was
einmal eine lokalisierte Krankheit war, ist eine systemische oder disseminierte Krankheit
geworden. [188]
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Stelzner et al. haben in [165] fur die bakterielle Lungenentziindung bereits motiviert
wie hilfreich der Einsatz von Nanonetzwerken hier sein kann. Von den in vorherigen Ka-
piteln vorgestellten Nanotechnologien in der Diagnostik und Behandlung sind ebenfalls
viele dazu geeignet den medizinischen Fortschritt so zu unterstiitzen, dass immer mehr
lokale Krankheiten vor der systemischen Ausbreitung diagnostiziert und behandelt
werden konnen. In dieser Arbeit wird hierfur in Kapitel 6 ein potenziell entscheidendes
System vorgestellt, das Krankheitsmarker in Verbindung mit ihrem Gewebe lokalisieren
kann.

3.4.1 HERAUSFORDERUNGEN IN DER KREBSDIAGNOSTIK

Ein weiteres Paradebeispiel fiir eine Krankheit, die einst lokal ist, aber sich dann syste-
misch ausbreiten und lebensbedrohlich werden kann, ist Krebs. Krebs, der von einer
lokalisierten Region in andere Organe, das Blut oder die Knochen metastasiert, ist eine
systemische Krankheit. Im Jahr 2020 gab es weltweit geschatzte 19,3 Millionen neue
Krebsfalle und fast 10,0 Millionen Todesfdlle durch Krebs [60]. Die weltweit am hédufig-
sten diagnostizierten Krebserkrankungen waren Brustkrebs bei Frauen (2,26 Millionen
Fille), Lungenkrebs (2,21 Millionen) und Prostatakrebs (1,41 Millionen); die haufigsten
Todesursachen durch Krebs waren Lungenkrebs (1,79 Millionen Todesfille), Leberkrebs
(830.000) und Magenkrebs (769.000) [60]. In Deutschland ist Krebs mit 239.948 Fillen
die zweithaufigste Todesursache und macht 22,4 Prozent der Todesfélle im Jahr 2022
aus [190].

Laut WHO [194] sind etwa ein Drittel der Todesfélle durch Krebs auf Tabakkonsum,
hohen Body-Mass-Index, Alkoholkonsum, geringe Aufnahme von Obst und Gemdtise
und mangelnde korperliche Aktivitat zuriickzufiihren. Zwischen 30 und 50 % der
Krebserkrankungen konnen derzeit durch die Vermeidung von Risikofaktoren und die
Umsetzung vorhandener evidenzbasierter Praventionsstrategien verhindert werden.
Die Krebslast kann durch die frithzeitige Erkennung von Krebs und die angemessene
Behandlung und Betreuung der betroffenen Patient*innen reduziert werden. Viele
Krebserkrankungen haben eine hohe Heilungschance, wenn sie frithzeitig diagnostiziert
und angemessen behandelt werden. Im Folgenden geht es deshalb um die Verbesserung
der diagnostischen Moglichkeiten mittels Nanotechnologie. [194]

Metastasen sind die Hauptursache fiir Krebsmortalitdt und -morbiditdt [123]. 90 % der
Krebstodesfille werden durch systemische Metastasierung verursacht, jedoch befasst
sich die meiste Krebsforschung nicht mit der Tatsache, dass Krebszellen im Korper
verbreitet werden [123]. Wahrend der Metastasierung 16sen sich Krebszellen von einem
primaren Tumor und gelangen in das Kreislauf- und Lymphsystem. Dort entkommen sie
den Angriffen des Immunsystems, verlassen an entfernten Kapillaren das Gefaf3system
und dringen in andere Organe ein, wo sie sich vermehren [123]. Sobald die Krebszellen
im kardiovaskuldren System frei zirkulieren, muss die Bildung von Metastasen um jeden
Preis verhindert werden. Dafuir miissen sie unschadlich gemacht werden, bevor sie in
neues Gewebe eindringen. Mithilfe der Nanotechnologie ist ein Szenario vorstellbar,
in dem patrouillierende Nanogerate die frei flieBenden malignen Zellen erkennen, an
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sie binden und sie durch die Freisetzung von proapoptotischen Medikamenten zur
Apoptose zwingen. Dieses Szenario wird in Abschnitt 5.3 ausfithrlich vorgestellt. [15]

Eine andere wesentliche Moglichkeit den Krebs lokal zu halten ist eine friithzeitige
Lokalisierung maligner Zellen, bevor sie sich vom Primartumor losen. Es gibt keine
einzelne Testmethode, die Krebs diagnostizieren kann. Wenn ein Symptom oder ein
Ergebnis eines Screening-Tests auf Krebs hinweist, beginnt oftmals eine langwierige
Suche. Zunachst wird die personliche und familidre Krankengeschichte abgefragt und
eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Dann werden Labortests, Bildgebungstests
(z. B. Scans) oder andere Untersuchungen oder Verfahren angeordnet. Oft ist eine Biopsie
am Ende der einzige Weg, um sicher festzustellen, ob eine Person an Krebs erkrankt ist.
Generell werden fiir jeden spezifischen Krebstyp verschiedene diagnostische Tests und
Verfahren angewandt. In den ,,Physician Data Query Cancer Information Summaries®,
wird fir Patient*innen und Mediziner*innen zu allen Krebsarten eine Ubersicht der
Diagnostik und Behandlungsoptionen zusammengefasst [185]. [184]

Als erstes Mittel stehen zur Diagnose von Krebs eine Reihe von Labortests zur Verfiigung,
die das amerikanische National Cancer Institute [184] folgendermaflen auflistet und
beschreibt:

* Blutchemietest: Misst die Mengen bestimmter Substanzen im Blut und gibt Informa-
tionen iiber die Funktion von Organen wie Nieren und Leber.

* Komplettes Blutbild: Zahlt die Anzahl roter und weifler Blutkorperchen sowie Blut-
plattchen im Blut und misst die Menge an Hamoglobin.

* Zytogenetische Analyse: Sucht nach Verdnderungen in den Chromosomen in Gewe-
beproben und kann bei der Diagnose von Krebs und der Planung der Behandlung
helfen.

* Immunophanotypisierung: Identifiziert Zellen anhand von Antigenen oder Markern
auf ihrer Oberfliche und wird zur Diagnose und Uberwachung von Blutkrebsarten
verwendet.

* Liquid Biopsy: Wie bereits in vorherigen Abschnitten erwahnt, sucht die Liquid
Biopsy nach Krebszellen oder DNA-Fragmenten von Tumorzellen im Blut und kann
bei der Fritherkennung und Behandlungsplanung helfen. In Abschnitt 3.5 wird sie
im Detail erldutert.

* Sputumzytologie: Sucht nach abnormen Zellen im Sputum und kann bei der Dia-
gnose von Lungenkrebs helfen.

e Tumormarkertests: Messen Substanzen, die von Krebszellen produziert werden, und
konnen bei der Diagnose, Behandlung und Uberwachung von Krebs helfen.

* Urinanalyse: Beschreibt die Farbe des Urins und misst dessen Inhaltsstoffe, um
Nieren- und Blasenkrebs zu diagnostizieren.

» Urinzytologie: Sucht nach abnormen Zellen im Urin und kann bei der Diagnose und
Uberwachung von Nieren- und Blasenkrebs helfen.
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Ein haufiges Problem bei Labortests ist allerdings, dass Labortestergebnisse bei gesun-
den Personen von Person zu Person variieren. Fur viele Tests ist es moglich, normale
Ergebnisse zu haben, selbst wenn eine Krebserkrankung vorliegt. Ebenso ist es moglich,
Testergebnisse auSerhalb des normalen Bereichs zu haben, auch wenn die Person gesund
ist. Dies sind einige der Griinde, warum Labortests allein nicht sicher sagen konnen, ob
eine Krebserkrankung oder eine andere Krankheit besteht. [184]

Hier ist erneut ein wichtiger Ansatzpunkt fur die Nanotechnologie. Sowohl die Liquid
Biopsy als auch beispielsweise die Tumormarkertests konnen von einer kontinuierlichen
Testung in vivo durch Nanonetzwerksysteme profitieren. Der Liquid Biopsy ist ein eige-
ner Abschnitt gewidmet (siehe Abschnitt 3.5). Aulerdem wird in Abschnitt 5.4 dieser
Anwendungsfall aufgegriffen und die Losung In-Vivo-Liquid-Biopsy mithilfe von Nano-
technologien besprochen. Der in dieser Arbeit neu vorgestellte Nanonetzwerksimulator
MEHLISSA (siehe Kapitel 4) kann genutzt werden, um die Szenarien zu simulieren.

Die zweite Technik der Krebsdiagnostik ist die Biopsie. Fiir eine sichere Diagnose muss
in den meisten Fillen eine Biopsie durchgefiihrt werden. Eine Biopsie ist ein Verfahren,
bei dem eine Probe abnormen Gewebes entnommen wird. Das Gewebe wird unter
einem Mikroskop betrachtet und es werden Tests an den Zellen der Probe durchgefihrt.
Die Biopsie wird entweder mit einer Nadel (z. B. Knochenmark, Brust, Leber), einem
Endoskop (z. B. Darm, Bronchien) oder operativ durchgefiihrt. [184]

Die Durchfithrung einer Biopsie von Gewebe in situ, sprich ohne das Gewebe zu entneh-
men, mittels Nanotechnologie ist eher unwahrscheinlich. Denkbar ware aber, dass die
Biopsie solider Tumore durch die Verbesserung der vorhergehenden Diagnostikmetho-
den bei Krebs durch den Einsatz von Nanotechnologie obsolet werden konnte.

Die dritte Saule in der Krebsdiagnostik bilden die bildgebenden Verfahren, die das
amerikanische National Cancer Institute [184] folgendermafien auflistet und beschreibt:

* CT-Scan: Ein CT-Scan verwendet ein Rontgengerat, das mit einem Computer verbun-
den ist, um Bilder der Organe aus verschiedenen Winkeln zu machen. Diese Bilder
werden verwendet, um detaillierte 3D-Bilder des Inneren des Korpers zu erstellen.

* MRT: Eine MRT verwendet einen leistungsstarken Magneten und Radiowellen, um
Bilder des Korpers in Schichten zu machen. Diese Schichten werden kombiniert, um
detaillierte Bilder des Inneren des Korpers zu erstellen, die Stellen zeigen konnen,
an denen moglicherweise Tumoren vorhanden sind.

» Szintigrafie: Eine Szintigrafie verwendet radioaktives Material, um Bilder des In-
neren des Korpers zu machen. Dieser Scan wird manchmal als Radionuklid-Scan
bezeichnet.

* Knochenszintigrafie: Eine Knochenszintigrafie iberpruft auf abnormale Bereiche
oder Schaden in den Knochen. Sie kann verwendet werden, um Knochenkrebs zu
diagnostizieren oder herauszufinden.
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* PET-Scan: Ein PET-Scan ist ein bildgebendes Verfahren, das detaillierte 3D-Bilder
von Bereichen innerhalb des Korpers erstellt, in denen Glukose aufgenommen wird.
Die Bilder konnen verwendet werden, um Krebs im Korper zu finden.

» Ultraschall: Ein Ultraschall verwendet hochenergetische Schallwellen, die Menschen
nicht horen konnen, um Bilder von Bereichen innerhalb des Korpers zu erstellen.
Dieses Bild wird als Sonogramm bezeichnet.

* Rontgen: Rontgenaufnahmen verwenden geringe Strahlendosen, um Bilder innerhalb
des Korpers zu erstellen.

Die genannten Bildgebungsverfahren stoflen aber regelmafliig an ihre Grenzen. Hau-
figes Problem ist, dass der Krebs erst im metastasierten Stadium bekannt wird und
die Primarlokalisation unbekannt bleibt. Die Genauigkeit der Computertomografie
und der Positronenemissionstomografie bei der Identifizierung des Gewebes des Ur-
sprungskarzinoms mit unbekannter Primarlokalisation liegen lediglich bei 20-27 %
bzw. 24-40 % [142]. Dies ist von grofSem Nachteil, da eine genaue Krebsdiagnose ent-
scheidend ist fiir die Auswahl der optimalen Therapie und die Vorhersage klinischer
Ergebnisse [142].

Demnach kann die Nanotechnologie an dieser Stelle von Nutzen sein, um die Bild-
gebungsverfahren auf der Suche nach der Primarlokalisation zu unterstiitzen. In Ab-
schnitt 3.2 wurden kurz Nanotechnologien vorgestellt die Bildgebungsverfahren direkt
erganzen konnen. Noch vielversprechender sind DNA-Nanonetzwerke die zum Beispiel
in der Lage sein konnten Konzentrationsgradienten von Tumormarkern zu folgen, um
den Primartumor zu lokalisieren. Dieses Szenario wird ebenfalls in Abschnitt 5 vorge-
stellt. Diese Arbeit prasentiert aufSerdem in Kapitel 6 einen Ansatz zur Lokalisierung
in Geweben in Kombination mit Krankheitsmarkern. Hierdurch konnten zum Beispiel
Tumormarkertests direkt mit Organen in Verbindung gebracht werden.

3.5 LIQUID BIOPSY IN DER DIAGNOSTIK

Bei der frihzeitigen Diagnostik und Lokalisierung kann Nanotechnologie eine entschei-
dende Rolle spielen. Generell konnte jeder Labortest in vivo durchgefithrt mithilfe von
Nanogeraten erhebliche Vorteile mit sich bringen. Beispielhaft wird in diesem Abschnitt
die Liquid Biopsy als einer der innovativsten Krebsdiagnostiklabortests vorgestellt
und gezeigt, inwieweit Nanotechnologie hier bereits zum Einsatz kommt und weiter
ausgebaut werden kann.

3.5.1 PRINZIPIEN UND BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Liquid Biopsy ist ein neues Konzept in der Diagnose, Behandlung und Vorhersage des
Verhaltens von Tumoren mit einer nichtinvasiven Technik. Urspriinglich vom amerika-
nischen National Cancer Institute beschrieben, beinhaltet die Liquid Biopsy die Analyse
von Blutproben der Patient*innen, um zirkulierende Tumorzellen oder zellfreie DNA
(cfDNA) aus Tumorzellen im Blut zu studieren. In den letzten Jahren hat die Liquid
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ABBILDUNG 3.13 — Zirkulierende Tumorzellen (CTCs), Anwendungen von zirkulierender Tumor-
DNA (ctDNA) und Exosomen als Liquid Biopsy fir personalisierte Medizin. [108]

Biopsy eine signifikante Rolle beim Echtzeit-Monitoring verschiedener Aspekte von
Tumoren wahrend ihres klinischen Verlaufs gespielt und ist eine der vielversprechend-
sten Technologien in der Onkopathologie. Sie umfasst die Detektion von zirkulierenden
Tumorzellen (CTCs), zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA), zirkulierender RNA (cfRNA) und
Exosomen. Abbildung 3.13 zeigt die Biomaterialen, die mittels Liquid Biopsy untersucht
und im Folgenden kurz vorgestellt werden: [129]

e Zirkulierende Tumorzellen sind Zellen, die von soliden Tumoren in den Blutkreislauf
freigesetzt werden. Sie konnen in Einzelzellen oder in Clusterform zirkulieren und
tragen haufig das mutationale Profil des Tumors. Um Metastasen zu bilden, mussen
sie einen mehrstufigen Prozess durchlaufen, der als ,, metastatischer Kaskadenpro-
zess“ bezeichnet wird.

» Zirkulierende Tumor-DNA stammt aus dem Tumor und kann im Blut und anderen
Korperflussigkeiten isoliert werden. Es gibt drei Hauptquellen von ctDNA: apopto-
tische oder nekrotische Tumorzellen, lebende Tumorzellen im Tumorgewebe und
CTCs. Die Konzentration von ctDNA kann bei Krebskranken im Vergleich zu gesun-
den Personen erhoht sein und hangt von verschiedenen Faktoren wie der Tumorlast,
der Grofse und der Durchblutung des Tumors sowie dem Ansprechen auf die Thera-
pie ab.

» Zirkulierende RNA bezieht sich auf RNA-Molektle, die im Blut oder anderen Korper-
flussigkeiten zirkulieren und von Tumorzellen stammen. Dies kann Messenger-RNA
(mRNA), Mikro-RNA (miRNA) oder kleine RNA (sRNA) umfassen. Die Analyse von
cfRNA kann entscheidende Informationen iiber den Zustand des Tumors und die
Reaktion auf die Behandlung liefern.
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* Exosomen sind membranumbhiillte Vesikel mit einem Durchmesser von 40-150 nm
und stammen aus dem endosomalen Netzwerk. Sie werden von Zellen produziert
und dienen als Mediatoren der interzellularen Kommunikation. Exosomen werden
von normalen und Tumorzellen abgesondert und konnen in Blut und anderen Korper-
flussigkeiten gefunden werden. Sie tragen verschiedene bioaktive Molekiile, darunter
Proteine, Lipide, mRNA, miRNA, lange nichtkodierende RNA und genomische DNA,
und enthalten oft tumorspezifische Informationen, die fiir die Krebsforschung von
groflem Interesse sind.

3.5.2 ANWENDUNGSBEREICHE

Liquid Biopsy ermoglicht die Entnahme einer reprasentativen Probe dieser Biomate-
rialien, die dem Krebs entstammen und bietet eine nahezu Echtzeitanalyse von Tumor-
zellen oder Tumorprodukten, die in das Blut oder andere Korperfliissigkeiten abgege-
ben werden. Diese Methode erfordert nur eine kleine Blutprobe und ermoglicht eine
schnelle und kostengiinstige Analyse der raumlichen und zeitlichen Heterogenitat von
Krebs. [129]

Intratumorale Heterogenitat bezieht sich auf die Vielfalt von genetischen, epigenetischen
und zelluldren Merkmalen innerhalb eines einzelnen Tumors. Sie ist von besonderer
Bedeutung, da die intratumorale Heterogenitat und Tumorevolution zum Therapiever-
sagen erheblich beitragen. Die intratumorale Heterogenitat stellt eine grofSe Herausfor-
derung fur die Behandlung von Krebs dar, da verschiedene Zellpopulationen desselben
Tumors unterschiedlich auf Therapien ansprechen konnen. Sie kann zur Entwicklung
von Therapieresistenz beitragen und das Fortschreiten der Krankheit beeinflussen. Da-
her ist es wichtig, die Heterogenitat zu verstehen und Therapien zu entwickeln, die
diese Vielfalt berticksichtigen. Die Tumorevolution bei Krebs bezieht sich auf den Pro-
zess, durch den sich Krebszellen im Laufe der Zeit verandern und anpassen, um den
Umweltbedingungen (wie Medikamenten) zu entkommen und zu iiberleben. Im Laufe
der Erkrankung wird hier die zellulare Veranderlichkeit beeinflusst und verstarkt. Dies
beinhaltet das Verdoppeln des Genoms, das Uberleben von Krebszellen, metabolische
und regulatorische Prozesse, Umweltfaktoren wie Sauerstoffmangel und den Einfluss
von Medikamenten, einschliefSlich genetischer Anpassungsfahigkeit (adaptive Mutabili-
tat). Diese Verdanderungen und Prozesse beeinflussen die Haufigkeit und Eigenschaften
von Tumorzellen und -produkten, die abgegeben und zu verschiedenen Zeitpunkten im
Blutkreislauf gemessen werden konnen. Intratumorale und intertumorale Heterogenitat
wurden durch grofie kollaborative Anstrengungen mit verschiedenen omischen Tech-
nologien fiir die Analyse von primdren und metastatischen Tumoren aufgeklart. Unter
omischen Technologien wird die Analyse von Biomolekiilen wie DNA, RNA, Proteinen,
Metaboliten und anderen Molekiilen auf einer grofy angelegten, systematischen Ebene
verstanden. [73]

Die Analyse der Heterogenitat ist demnach ein Anwendungsfall der Liquid Biopsy.
Generell wird die Liquid Biopsy fiir die Behandlungsauswahl und die Uberwachung der
Erkrankung bei Patient*innen mit Fruhstadien und fortgeschrittenen Stadien sowie zur
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ABBILDUNG 3.14 — Verschiedene klinische Anwendungen der Liquid Biopsy (1) Fritherkennung
von Krebs; (2) Uberwachung fiir mikrometastatische Erkrankungen nach einer kurativen Behand-
lung eines primédren Tumors; (3) Lenkung der Auswahl der geeignetsten Behandlung und/oder
Uberwachung der Behandlungsreaktionen bei Patient*innen mit offensichtlich metastasierter
Erkrankung. [73]

frithen Krebsdiagnose eingesetzt. Abbildung 3.14 zeigt die verschiedenen klinischen
Anwendungen der Liquid Biopsy unter Verwendung der tumorabgeleiteten Materia-
lien im Blutkreislauf. Eine einzige Blutprobe kann eine Vielzahl von Zelltypen und
Zellprodukten enthalten, die aus mehreren Tumorstellen im Korper stammen. Liquid
Biopsy-Tests dieser tumorabgeleiteten Faktoren konnen mehrere Zwecke im Umgang
mit Krebs erfullen. Zur Fritherkennung konnen beispielsweise Liquid Biopsy-Ansatze
verwendet werden, um Anomalien zu untersuchen, die bei bildgebenden Untersuchun-
gen wie Mammografie oder Lungen-CT festgestellt wurden. Bei der Uberwachung wird
Liquid Biopsy eingesetzt, um nach einer kurativen Behandlung eines primaren Tumors
das Risiko eines Riickfalls zu bewerten. Wird Bedarf erkannt, wird die rechtzeitige Be-
handlung des rezidivierenden Tumors wahrscheinlicher. Bei der Lenkung der Auswahl
der geeignetsten Behandlung und/oder Uberwachung der Behandlungsreaktionen bei
Patient*innen mit offensichtlich metastasierter Erkrankung ist Liquid Biopsy ebenfalls
von Nutzen. Hier spielt die dynamische Charakterisierung von Veranderungen der
Tumorlast und der Krankheitsbiologie eine essenzielle Rolle. [73]

3.5.3 NANOTECHNOLOGIE IN DER LIQUID BIOPSY

Die Liquid Biopsy ermoglicht die schnelle und nichtinvasive Detektion von tumorspe-
zifischen Komponenten. In den letzten Jahrzehnten haben bedeutende Fortschritte in
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ABBILDUNG 3.15 — Relevante Anwendungsgebiete der Nanotechnologie in der Liquid Biopsy. [67]

der Nanotechnologie zur Entwicklung von blutbasierten Liquid Biopsies mit hoherer
Sensitivitat und Spezifitat beigetragen. Dieser Abschnitt diskutiert die relevantesten
Nanotechnologien, die zur Detektion, Isolierung und Wiederherstellung von tumorspezi-
fischen Komponenten eingesetzt werden konnen. Aulerdem werden verschiedene Arten
von Nanostrukturen, die zur Behandlung von zirkulierenden Tumorzellen zur Verhinde-
rung von Metastasen angewendet werden konnen vorgestellt. Zusammenfassend konnen
diese nichtinvasiven, nanotechnologievermittelten diagnostischen Ansatze eine prazise
Krebsbewertung unterstiitzen und Modifikationen der aktuellen Behandlungsstrategien
anleiten. [150]

Goswami et al. [67] haben wichtige Anwendungsgebiete der Nanotechnologie in der
Liquid Biopsy gesammelt, die in Abbildung 3.15 visualisiert sind und im folgenden kurz
erlautert werden.

* Krebsfritherkennung: Nanostrukturen werden in der Liquid Biopsy eingesetzt, um
die Sensitivitat, Spezifitat und Effizienz der Biomarkererkennung zu verbessern.
Durch die Verwendung von Nanopartikeln konnen genetische Mutationen und ande-
re krebsrelevante Veranderungen im zirkulierenden Tumorgewebe oder zirkulieren-
den Tumorzellen nachgewiesen werden, was eine frithe Krebsdiagnose ermoglicht.
Dies ist besonders vorteilhaft fir Krebsarten, die schwer mit herkommlichen Metho-
den zu erkennen sind.

* Biomarkerstabilitat: Biomarker konnen mit nanomaterialbasierten Substanzen be-
schichtet werden, um ihre Stabilitat zu verbessern. Die Verwendung von nanomateri-
albasierten Beschichtungen auf sensitiven Biomarkern hilft, die Integritat der Probe
wahrend des Transports und der Lagerung zu erhalten und zu bewahren.

* Verbesserte Biomarker Detektion: Durch die Verwendung von Nanopartikeln konnen
niedrige Gehalte zirkulierender Biomarker wie ctDNA, CTCs und extrazellulare
Vesikel in Korperflussigkeiten nachgewiesen und quantifiziert werden. Extrazellu-
lare Vesikel sind kleine membranumbhiillte Strukturen, die von Zellen abgegeben
und in die extrazelluldare Umgebung freigesetzt werden. Sie konnen verschiedene
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Biomolekiile wie Proteine, Lipide und Nukleinsauren enthalten und dienen der
Zell-zu-Zell-Kommunikation und dem Transport von Molekiilen zwischen Zellen.
Nanotechnologie ermdglicht die Entwicklung ultrasensibler und praziser nanogrofSer
Sensoren und Sonden, die fiir die Detektion und Quantifizierung dieser Biomar-
ker verwendet werden konnen. Die Nanosensoren basieren auf Techniken, die in
Abschnitt 3.2.1 vorgestellt wurden.

Verbesserte Probenvorbereitung: Es werden Goldnanopartikel, magnetische Nano-
partikel und Liposome eingesetzt, um die Probe vorzubereiten und zirkulierende
Biomarker wie CTCs oder extrazelluldre Vesikel zu isolieren und anzureichern. Die
Verwendung von Nanostrukturen ermoglicht eine schnelle Probenvorbereitung und
Biomarkerreinigung, was die Effizienz der Liquid Biopsy verbessert.

Multiplexanalyse: Nanostrukturen wie Quantenpunkte und Nanopartikel mit ver-
schiedenen Oberflichenmodifikationen ermoglichen die Detektion mehrerer Biomar-
ker in einer einzigen Probe. Dies ermoglicht eine gleichzeitige Analyse verschiedener
Biomarker und erhoht die Effizienz der Diagnose.

Echtzeitiberwachung: Nanogrofie Sensoren konnen den Krankheitsverlauf und das
Ansprechen auf die Behandlung in Echtzeit iiberwachen. Diese Sensoren eignen
sich fiir den Einsatz am Point of Care und ermoglichen kontinuierliche Daten, um
klinische Entscheidungen zu unterstiitzen und Behandlungsplane anzupassen.

Miniaturisierte diagnostische Gerate: Lab-on-a-Chip-Systeme und andere miniaturi-
sierte diagnostische Gerdte werden durch Nanotechnologie ermdglicht. Diese Gerite
konnen Liquid Biopsy Proben auf kompakte und effiziente Weise verarbeiten und
analysieren und sind fiir den Einsatz in der Point-of-Care Versorgung geeignet.

Kosteneffizienz: Liquid Biopsy Prozesse, die Nanostrukturen verwenden, sind im Ver-
gleich zu konventionellen Biopsien weniger kostspielig. Die Entwicklung skalierbarer
und kostengtinstiger Herstellungsverfahren fiir Nanostrukturen ist entscheidend,
um Liquid Biopsy Technologien einer breiteren Bevolkerung zuganglich zu machen.

Personalisierte Medizin: Nanobiotechnologiegestiitzte Liquid Biopsies liefern ge-
netische und molekulare Informationen, die zur Entwicklung personalisierter Be-
handlungsstrategien verwendet werden konnen. Sie ermoglichen die Echtzeituber-
wachung von genetischen Mutationen und Veranderungen, um Mediziner*innen
fundierte Entscheidungen zu ermoglichen und die Behandlung individuell anzupas-
sen.

Im Kontext der Liquid Biopsy geht die Nanotechnologie noch einen Schritt weiter, als
die blofie Erkennung der Krebsmarker. Es gibt vielversprechende Studien die zeigen,
wie Nanotechnologie die Behandlungsmethoden unterstiitzen konnen. Im Jahr 1889
veroffentlichte Steven Paget seine ,,Samen-und-Boden“-Theorie, die postulierte, dass
die Bildung von Sekundartumoren durch die Wechselwirkung zwischen dem Wirtsge-
webe (Boden) und Tumorzellen (Samen) gesteuert wird. CTCs entkommen haufig dem
Immunsystem und lagern sich in fremdem Gewebe ab, wo sie proliferieren und eine se-
kundare Kolonie bilden. Behandlungen, die die Ausbreitung von zirkulierenden Tumor-
zellen bekampfen, konnen somit die Tumormetastasierung verhindern. Nanostrukturen
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sind herkommlichen therapeutischen Mitteln zur Eliminierung von zirkulierenden
Tumorzellen iiberlegen, da sie langere Umlaufzeiten, hohere Stabilitat und eine grofiere
Bioverfiuigbarkeit aufweisen. Die Oberflachen von Nanostrukturen konnen mit Zielstruk-
turen modifiziert werden, um eine grofiere Spezifitat und Zellaufnahme in Zielzellen zu
erreichen. Durch die Integration von Liganden zur Ausrichtung auf das Tumorstroma
mit Zielmolekiilen fiir zirkulierende Tumorzellen konnen Nanostrukturen entwickelt
werden, die gleichzeitig den Primartumor schadigen und Metastasen verhindern. Dabei
werden Nanostrukturen nicht nur als Trager von Chemotherapeutika, sondern auch zur
Bereitstellung makromolekularer antikanzerogener Wirkstoffe verwendet. [150]

Beispielhaft fiir die Bekampfung von CTCs werden in Abbildung 3.16 drei Ansatze
vorgestellt, die Zhao et al. [150] zusammengefasst haben. Abbildung 3.16 a) zeigt die
fotodynamische Therapie (PDT). Die PDT ist eine vielversprechende Krebstherapiestrate-
gie, bei der die Ubertragung von Energie von Licht auf Singulett-Sauerstoff durch einen
Photosensibilisator die Krebszellen abtotet. Ein Photosensibilisator ist eine chemische
Substanz, die Licht absorbieren und daraufhin eine Reaktion auslosen kann. 2016 haben
Chen et al. [49] an ein DNA-Tetraeder-Nanogerdt einen solchen Photosensibilisator
zur Medikamentenverabreichung an Tumoren gebunden. Die Nanogerite wurden auf
einem Trager immobilisiert und bestanden aus Aptameren mit Schaltmechanismus, die
CTCs erkennen. Bei Erkennung der Ziel-CTCs werden die Aptamere ausgelost, um ihre
Schleifenkonformation anzunehmen und das DNA-Tetraeder vom Tradger freizusetzen.
Danach wird der Photosensibilisator mit LED aktiviert, wodurch toxischer Sauerstoff
erzeugt wurde. Als Folge wurden die CTCs synergistisch durch Chemotherapie und
Photodynamische Therapie zerstort. [150]

Nihe-Infrarot(NIR)-basierte Photothermie-Therapien (PTT) haben aufgrund ihrer tiberlege-
nen Gewebedurchdringungsfiahigkeiten viel Aufmerksamkeit in der Biomedizin erregt.
Einige Nanostrukturen, wie Gold- und schwarze Phosphornanopartikel, konnen die
Energie des NIR-Lichts absorbieren und als Energiewandler fiir PTT dienen. Aufgrund
des hohen Extinktionskoeffizienten, der photothermischen Umwandlungseffizienz, der
Beladungsfahigkeit und der Biokompatibilitdt von schwarzen Phosphornanosheets (BPNS)
haben sie zu bedeutenden Durchbriichen in der Biomedizin beigetragen. Zum Beispiel
zeigt Abbildung 3.16 b) wie Wang et al. [140] intravaskuldre Katheter, die in die Vene
eingebracht wurden, mit BPNS beluden, um CTCs zu erfassen und zu eliminieren. Nach
der Bestrahlung mit 808 nm NIR-Licht stieg die Temperatur der Katheter tiber 55 °C an
und eliminierte 100 % der Krebszellen. [150]

Eine Neutrophilenmembran ist die dufSere Hulle oder Schicht der Neutrophilen, einer
Art weifler Blutkorperchen, die eine mafigebliche Rolle bei der Bekampfung von Infek-
tionen im Korper spielen. Die Membranen weifSen verschiedene Oberflichenmolekiile
auf, die das Potenzial haben CTCs und prametastatische Nischen zu erkennen und
zu binden. Neutrophilenmembranen stellen einen neuartigen Ansatz zur Hemmung
des metastatischen Fortschritts dar. Abbildung 3.16 c) zeigt die Arbeit von Kang et
al. [79]. Diese beschichteten die Oberflichen von biologisch abbaubaren Nanopartikeln
mit Membranen neutrophiler Zellen. Die meisten Oberflachenproteine wurden auf
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ABBILDUNG 3.16 — Nanotechnologievermittelte Eliminierung von CTCs. a) Photodynamische
Therapie und Chemotherapie fir CTCs durch mit Photosensibilisator markierte DNA-Tetraeder.
b) Photothermale Behandlung von CTCs durch intravaskulare Katheter beladen mit Schwarz-
phosphornanoschichten. c) Behandlung von CTCs durch Nanopartikel, die mit Neutrophilen-

membranen beschichtet sind. [150]
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nichtdisruptive Weise auf die Oberfliche der Nanopartikel aufgebracht, um die Biobin-
dungsaktivitat der Neutrophilen zu gewahrleisten. Die mit Neutrophilenmembranen
beschichteten Nanopartikel zeigten eine verbesserte Assoziation mit Brustkrebszellen,
CTC-Erfassungseffizienz und prametastatische Nischenregulation. Durch Beladung der
Nanopartikel mit dem einem Proteasominhibitor wurden CTCs im Blutkreislauf selektiv
depletiert und der Fortschritt zuvor gebildeter Metastasen gehemmt. [150]

In Anbetracht der beispiellosen Fortschritte der Nanotechnologien in den letzten Jahr-
zehnten werden diese Technologien zweifellos den Erfolg der Liquid Biopsy-Techniken
vorantreiben. Nanotechnologien, die fiir die Erkennung von blutbasierten Krebsbio-
markern angepasst wurden, haben sich von einzelnen Nanostrukturen zu integrierten
nanobasierten Plattformen und Geraten weiterentwickelt, die eine Hochdurchsatz- und
multifunktionale Analyse von tumorassoziierten Komponenten ermoglichen. Trotz die-
ser Fortschritte bleibt noch viel Forschung zu betreiben, bevor der routinemafiige Einsatz
von nanotechnologiebasierten Liquid Biopsy-Tests zur Realitat wird. Das Gleiche gilt
fur die nanotechnologiebasierte Bekampfung von Krebsmetastasen. [150]

3.5.4 SCHWACHSTELLEN UND LOSUNGSANSATZE

Obwohl die Liquid Biopsy eine fortschrittliche Technik zur Tumordetektion ist und
weiter von der Nanotechnologie profitieren wird, hat sie einige Nachteile. Der Haupt-
nachteil besteht in der fehlenden Standardisierung der Methoden und einer oft unzurei-
chenden technischen und klinischen Validierung fiir eine genaue klinische Umsetzung.
Die meisten Studien wurden lediglich an kleinen Kohorten durchgefuhrt. Es bedarf
grofd angelegter Untersuchungen, um die Fahigkeiten der Liquid Biopsy zu bestatigen,
insbesondere hinsichtlich zirkulierender Tumorzellen.

Es gibt viele Veroffentlichungen zu Liquid Biopsies, doch 2018 lag nach Jung et al. [76]
nur eine Studie vor, die den Nachweis von Mutationen in der Gewebebiopsie und der
Liquid Biopsy direkt gegeniiberstellen. In dieser Studie vergleichen Oxnard et al. [107]
Untersuchungen bei 58 an Lungenkrebs erkrankten Personen. Im Vergleich zur Gewe-
beuntersuchung weist die Liquid Biopsy hier tumorgenetische Mutationen mit einer
Sensitivitat von 0,7 und einer Spezifitat von 0,69 nach, mit einem positiven pradiktiven
Wert von 0,86 und einem negativen pradiktiven Wert von 0,46 [107]. Des Weiteren kann
die Liquid Biopsy in 31 % der Fille ein negatives Ergebnis der Gewebeuntersuchung in
einen positiven Mutationsnachweis umwandeln [107]. Umgekehrt fithrt die Gewebe-
analyse in 54 % der Fille ein negatives Ergebnis der Liquid Biopsy in einen positiven
Tumormutationsnachweis um [107]. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die tumorge-
netischen Ergebnisse aus der Gewebebiopsie und der Liquid Biopsy sich erganzen und
in Kombination das sicherste Ergebnis fiir Patient*innen liefern. Auierdem zeigen die
Daten, dass die Gewebebiopsie mit hoherer Sicherheit das richtige Ergebnis liefert und
einer Liquid Biopsy nach Moglichkeit vorgezogen werden sollte. Wenn sowohl eine Ge-
webebiopsie als auch eine Liquid Biopsy vorliegen, sollte die tumorgenetische Analyse
des Gewebes zuerst durchgefithrt werden, und erst bei einem negativen Ergebnis sollte
die Liquid Biopsy untersucht werden. [76]
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Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Liquid Biopsy derzeit moglicherweise nur
als ergdnzende Untersuchungsmethode fur solide Tumoren angesehen werden kann.
Hierfiir sind einige Faktoren verantwortlich die zu Einschrankungen fihren, aber durch
weitere Forschungen, auch im Bereich der Nanotechnologien, vorangebracht werden
konnen.

Eine Beschrankung der Liquid Biopsy liegt darin, dass bei der Untersuchung von cfDNA
die Genauigkeit der Tests hauptsachlich von der Qualitat und Quantitdt der aus den
Korperflissigkeiten extrahierten DNA abhangt. Es besteht die Moglichkeit, dass die
Mutation bei Kontamination oder weit verbreitetem Gewebetod oder bei geringen
DNA-Mengen fehlt. Eine weitere Einschrankung der Liquid Biopsy besteht darin, dass
Mutationen in cfDNA in gutartigen oder pramalignen Zustanden im Vergleich zu ihren
malignen und hoherstufigen Gegenstiicken haufiger auftreten. Verzogerungen bei der
Blutverarbeitung, Lagerung, Temperatur, zu starke Bewegung der Probe und Versand
sind ebenfalls eine wesentliche Quelle fur die Variabilitat zwischen Proben. Auch die
Entnahme der Proben selbst und die Wahl der Substanz die die Blutgerinnung in der
Probe verhindert, kann Auswirkungen auf die nachfolgenden Testverfahren haben. [76]

Nahezu alle dieser Herausforderungen konnten umgangen oder mindestens reduziert
werden, indem nicht eine Probe entnommen und untersucht wird, sondern in vivo im
Blutkreislauf patrouillierende Nanogerate die Detektion der Biomarker ad hoc vornimmt
und nach auflen kommuniziert. Dies wirde aulerdem eine der grofiten Schwierigkeiten
bei der Liquid Biopsy, den sogenannten Sampling Error (Stichprobenfehler) minimieren.
Er bezieht sich auf die Ungenauigkeit oder Unvollstandigkeit der Information, die aus
der Analyse einer kleinen Menge ctDNA, cfDNA oder anderen Biomarkern gewonnen
wird. Die Freisetzung von ctDNA in den Blutkreislauf, auch bekannt als Shedding,
variiert je nach Typ, Lokalisation, Vaskularisierung und Grofie des Tumors. Bei einem
kolorektalen Karzinom mit einem Gewicht von etwa 100 g, entsprechend etwa 3 x10!°
Tumorzellen, macht die ctDNA etwa 3,3 % der gesamten cfDNA einer Person aus. Dies
ist die Mutant Allele Frequency(MAF). Sie gibt den Anteil der mutierten ctDNA im
Verhaltnis zur gesamten cfDNA im Blut oder einer Probe an. Die durchschnittliche
Konzentration von cfDNA im Plasma betragt etwa 180 ng/mL, wobei die Werte zwi-
schen 0 und uber 1.000 ng/mL liegen konnen. Da die Liquid Biopsy auf einer Probe
basiert, die nicht den gesamten Tumor reprasentiert, kann es zu Fehlern kommen,
die auf die begrenzte Menge und das Vorhandensein von genetischer Heterogenitat
im Tumor zurtickzufiihren sind. Der Stichprobenfehler kann zu falsch-positiven oder
falsch-negativen Ergebnissen fithren und die Genauigkeit der Diagnose oder des Staging
beeintrachtigen. [76]

Eine weitere Limitation der ctDNA-basierten diagnostischen Methoden ist, dass sie
nur Tumore mit einer Grofle von mehr als 15 mm im Durchmesser erkennen (siehe
Abbildung 3.17). Bei Tumoren von 15 mm oder kleiner betrdgt ihre MAF lediglich
0,01 % (ein Tumor-DNA-Molekiil, das mit 10.000 normalen DNA-Molekiilen vermischt
ist) [114]. Die Verwendung von zehn milliliter Blut (vier milliliter Plasma) wird wahr-
scheinlich weniger als ein vollstandiges Krebsgenom enthalten, was die Diagnose von
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ABBILDUNG 3.17 — Tumoreigenschaften und zugehorige zirkulierende Tumorzell-DNA-
Parameter. [114]

Krebs unmoglich macht [114]. Neuere Daten bestétigen die geringe Sensitivitat fur die
fruhzeitige Krebserkennung (<30 % fiir Tumoren der Stadien I-1I, <20 % fiir Tumoren
des Stadiums I), aber die Spezifitat war mit 99,5 % hoch [61]. Dies bedeutet, wenn der
Test positiv ausfallt, liegt wirklich ein kleiner Tumor vor, aber sie werden dennoch
zu selten gefunden, um ein sicheres klinisches Tool zur Fritherkennung darzustellen.
Hier konnten Nanogerate die nicht nur eine einzige Blutprobe untersuchen, sondern
das gesamte Blutvolumen nach ctDNAs absuchen den entscheidenden Unterschied
liefern. In Abschnitt 5.4 wird die nanogeratbasierte Liquid Biopsy in vivo ausfiuhrlich
als Szenario beschrieben.

Eine weitere grof3e Motivation fiir den Einsatz von Nanogeraten, die kontinuierliche
Liquid Biopsy Messungen im menschlichen Korper durchfihren, ist das gehaufte Auf-
treten von minimal residualer Krankheit (MRD). In klinischen Studien konnte beobachtet
werden, dass bei einigen Tumorarten nach Standardheilungsintentionstherapie nicht
selten MRDs vorliegen. Unbehandelt konnen MRDs zur Entwicklung von Metastasen
fuhren. Dies betrifft besonders Patient*innen mit Brust-, Prostata-, Blasen-, Dickdarm-
oder Lungenkrebs, die bei der initialen Diagnose keine klinischen Anzeichen fur of-
fensichtliche Metastasen hatten. Diese Tumorarten weisen divergierende molekulare
und zelluldre Eigenschaften auf, und haben eine blutgetragene Verbreitung von Tu-
morzellen, die zu MRDs fithren konnen. Interessant hierbei ist, dass eine Korrelation
herrscht zwischen der CTC und ctDNA Menge die im Frithstadium detektiert wird und
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ABBILDUNG 3.18 — Therapeutische Strategien bei Krebskranken hingen von dynamischen Ver-
anderungen der Tumorlast ab. Nach Erreichen des diagnostischen Schwellenwerts werden lokale
und moglicherweise systemische Therapien angewendet, um die Tumorlast zu reduzieren. Bei
einigen Patient*innen kann dies zur Heilung fiihren, wiahrend bei anderen eine Resistenzbildung
und ein Ruckfall auftreten kénnen [109]

dem Auftreten von Ruckfillen. Insbesondere bei Patientinnen mit Brustkrebs, deuten
die Zahlen darauf hin, dass die Freisetzung und das Uberleben bosartiger Zellen im
Blutkreislauf limitierende Schritte fur die Entwicklung offensichtlicher Metastasen sind.
Tatsdachlich haben die Ergebnisse von in den letzten finf Jahren veroffentlichten Studi-
en, an denen Tausende von Patientinnen mit Brustkrebs beteiligt waren, gezeigt, dass
die CTC-Zahlen vor der Hauptbehandlung wie Operation und Bestrahlung, und vor
der anschliefenden Therapie, pradiktiv fur das Risiko eines Krankheitsrtuckfalls sind.
Ahnliche Korrelationen werden fiir andere Tumorarten wie Dickdarmkrebs und Bauch-
speicheldrisenkrebs berichtet, wahrend der Zusammenhang zwischen CTC-Zahlen und
klinischem Ergebnis bei Patienten mit frithem Prostatakrebs noch untersucht wird. Bei
ctDNA sind die Daten heterogener, wobei einige Studien keinen prognostischen Effekt
der Ausgangswerte der ctDNA vor Therapie zeigen, wiahrend andere Berichte prognosti-
schen Wert nahelegen. Viel weniger Informationen stehen zur Verfigung hinsichtlich
der prognostischen Relevanz von Liquid Biopsy Analysen, die auf die Uberwachung
von MRD durch Nachsorgestudien ausgerichtet sind; jedoch deuten Ergebnisse darauf
hin, dass die Detektion von CTCs und ctDNA Monate oder Jahre nach der initialen
Diagnose und Behandlung einen Hinweis auf ein metastatisches Wiederauftreten frither
als Standardklinische Bildgebungverfahren liefern kann. [109]
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Abbildung 3.18 zeigt therapeutische Strategien, die von dynamischen Verdnderungen
der Tumorlast bei Krebskranken abhdngen. Die Grafik veranschaulicht die Veranderun-
gen der Tumorlast im Laufe der Zeit bei einer hypothetischen Krebspatientin. Wenn
die Tumorlast zum ersten Mal den diagnostischen Schwellenwert erreicht, wird der
Primartumor erkannt und mit lokalen Therapien, wie Operation und/oder Strahlenthe-
rapie, sowie moglicherweise systemischen Therapien, zum Beispiel Chemotherapie oder
endokrine Therapie behandelt, was die Tumorlast unter den diagnostischen Wert senkt.
Bei einigen Patient*innen werden alle gestreuten Tumorzellen (DTCs) ausgerottet, was zur
Heilung fihrt, wahrend andere Patient*innen Rest-DTCs haben konnen, die sich aus-
breiten und schliefllich die Tumorlast Giber den diagnostischen Schwellenwert von CTCs
oder ctDNA-Tests fir minimale Resterkrankung (MRD) erhohen konnen. An diesem Punkt
konnte eine postadjuvante Therapie eingeleitet werden, um die okkulte metastatische
oder lokoregionale Erkrankung zu behandeln. Bei einigen Patient*innen konnten solche
Interventionen zur Ausrottung aller Tumorzellen (Heilung) fihren; jedoch werden bei
anderen die Tumorzellen resistent, die Krankheitslast wird zunehmen, um den MRD
und letztendlich die klinischen diagnostischen Schwellenwerte (Ruckfall) zu erreichen,
und systemische Therapien werden angewendet, um die offensichtliche metastatische
Erkrankung zu behandeln. Wenn die Therapie versagt, wird die metastatische Tumorlast
weiter zunehmen. [109]

Die Uberwachung von Blutproben, die bei der primiren Diagnose und zu spiteren
Zeitpunkten entnommen werden, ermoglicht eine frithere Erkennung eines Krankheits-
rickfalls, Monate bevor dieser radiologisch festgestellt wird. Dies konnte potenziell zu
einer hoheren Heilungschance fiihren. Nachteilig hieran ist, dass eine kontinuierliche
engmaschige Uberwachung tiber viele Jahre notwendig ist, die mit regelmafigen Praxis-
besuchen und Untersuchungen einhergeht. Weiterhin besteht auch hier das Problem des
Sampling Errors, der zu Verzogerungen in der rechtzeitigen Erkennung einer Zunahme
der MRD fiithren kann. Der Einsatz von Nanogeraten die dauerhaft im Korper verbleiben
und Alarm schlagen, wenn bestimmte Werte uiberschritten werden, konnte hier eine
attraktive Losung darstellen.
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KAPITEL

SIMULATIONSARCHITEKTUR FUR
NANONETZWERKE — MEHLISSA

In diesem Kapitel wird das Konzept eines umfassenden Frameworks vorgestellt, des-
sen Hauptziel es ist, die Strukturen und Prozesse im menschlichen Korper sowie die
Interaktion von Nanogeridten damit zu modellieren und zu simulieren.

Viele medizinische Nanogerite sind darauf ausgelegt, ihre Aufgaben im Korper auszu-
fuhren, zum Beispiel durch die frithzeitige Erkennung und Zerstorung von Krebszellen.
Abschnitt 3 hat gezeigt, dass Nanogeraten im Allgemeinen eine bedeutende Rolle in
einem zukiinftigen Gesundheitssystem basierend auf Prazisionsmedizin zugeschrie-
ben wird. In Abschnitt 2.5 wurde erlautert, dass es entscheidend ist, den Einsatz von
Nanogeraten im menschlichen Korper zu simulieren, bevor sie tatsachlich verwendet
werden. Hier wurde gezeigt, dass bis 2018 kein Simulator existierte, der die Verteilung
von Nanogerdten im Herz-Kreislauf-System modellierte. Die Autorin schloss 2018 diese
Liicke mit der Entwicklung eines Korpersimulators namens BloodVoyagerS (BVS). Der
Simulator wird in diesem Kapitel ausfiihrlich vorgestellt und evaluiert. Dariiber hinaus
bildet er in einem erweiterten Konzept einen entscheidenden Teil der medizinischen
ganzheitlichen Simulationsarchitektur, englisch Medical Holistic Simulation Architecture
(MEHLISSA). MEHLISSA stellt ein umfassendes Korpersimulationsframework dar, das
den menschlichen Korper so realitaitsnah wie moglich modellieren soll. Dies ermoglicht
verlassliche Aussagen uiber die Effektivitat und Effizienz des Einsatzes von Nanogeraten
in vivo zu tatigen und aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.

In den folgenden Abschnitten wird die Simulationsarchitektur eingefiihrt und die vier
Ebenen des Modells kurz vorgestellt. Im Anschluss ist jeder Ebene ein eigener Abschnitt
gewidmet. Danach wird die Implementierung des Frameworks gezeigt und die Einbin-
dung verschiedener Nanogerateklassen erlautert. Um die Vorteile einer ganzheitlichen
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Simulation zu veranschaulichen, werden in Kapitel 5 vier Szenarien und deren mog-
liche Modellierung mittels MEHLISSA besprochen. Zum Schluss dieses Kapitels wird
die Plausibilitat der bestehenden Simulationsplattform mithilfe eines neueren Modells
gezeigt. Teile dieses Kapitels, die den grundlegenden Entwurf von MEHLISSA und
das Metastasierungsszenario betreffen, wurden in dem Artikel , MEHLISSA: a medical
holistic simulation architecture for nanonetworks in humans® [15] veroffentlicht. Alle
Inhalte, sofern nicht anders gekennzeichnet, basieren auf der eigenstandigen Arbeit der
Autorin.

4.1 DIE VIER EBENEN VON MEHLISSA

In Abschnitt 3.4 wurden Herausforderungen in der Krankheitslokalisierung und im
Besonderen in der Krebsforschung thematisiert. So ist die Metastasierung eines der
Kernprobleme in der Onkologie, bei der medizinische Nanogerate Abhilfe schaffen
konnten, indem patrouillierende Nanogerate die frei flieBenden malignen Zellen erken-
nen, an sie binden und sie unschadlich machen. Mit solchen Szenarien im Hinterkopf
wird MEHLISSA entwickelt, um medizinische Nanogerate und ihre Anwendung im
kardiovaskuldaren System zu modellieren.

Voll funktionsfahige medizinische Nanogerate konnen derzeit nur in Ausnahmen kon-
struiert werden, sodass Laborversuche, selbst an Tiermodellen, noch kaum moglich
sind (siehe Abschnitt 2.2.2 fiir die wenigen Ausnahmen). Daher sind Simulationen die
treibende Kraft fiir neues Wissen in diesem Bereich. Selbst wenn Nanogerite in Zukunft
haufiger realisierbar werden, ist es ressourcenschonend, zuerst die Anwendung von Na-
nogeraten zu simulieren. Zum Beispiel kann mit der Simulation der Typ und die Anzahl
der in anschliefenden Experimenten zu verwendenden Nanogerite bestimmt werden,
wodurch Material und Kosten gespart werden konnen. Jedoch reicht ein Netzwerksi-
mulator wie ns-3 nicht aus, um realistische Simulationen von mobilen Nanogeraten
im Korper zu ermoglichen [5]. Stattdessen miissen die Strukturen des Korpers wie
Blutgefafle und ihre Dynamik, z. B. der Blutfluss, einbezogen werden. Diese Strukturen
und Dynamiken eines lebenden Organismus sind viel komplexer als die Prozesse in
beispielsweise einem elektrischen Leiter. Mit den notwendigen Anpassungen ist ns-3
dennoch eine geeignete Grundlage fiir die Simulation von Nanonetzwerken. Als Beweis
hierfir wurde das THz-Modul Terasim [71] fur die Netzwerksimulation von Nano- und
Makroszenarien kurzlich der ns-3-Hauptversion hinzugefugt. Dartiber hinaus wurden
in den letzten Jahren mehrere andere Nano-bezogene Module fiir ns-3 entwickelt [68,
163, 157]. Alle genannten Module modellieren dabei die Kommunikationsebene und
simulieren die umgebenden Faktoren im menschlichen Korper nur auf Kanalebene.
Dies stellt eine starke Reduktion dar, indem nur makroskopische Strukturen wie grofie
Blutgefafle isoliert betrachtet werden.

Fir ein ganzheitliches Verstandnis der Zusammenhinge ist es notwendig, den Korper
als ein komplexes Ganzes von groflen Gefdafien und Organen bis hin zur Kapillar- und
Zellebene zu simulieren. Die Existenz dieses Bedarfs in der Forschungsgemeinschaft
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ABBILDUNG 4.1 - MEHLISSA: Korper-, Organ-, Kapillar- und Zellebene von links nach rechts
dargestellt.

zeigt Abschnitt 4.6 in der Anwendungen von BVS und Nachfolgern diskutiert werden.
Daher wird im Folgenden ein umfassendes Framework fiir die Koérpersimulation vor-
gestellt, das die Modellierung von Prozessen im Korper in verschiedenen Maf3staben
ermoglicht und das Potenzial zur Modellierung von kommunizierenden Nanogeraten
und deren Anwendung im Korper einschlief3t.

MEHLISSA besteht aus vier verbundenen, aber unabhangigen Modulen, die unterschied-
liche Ebenen reprasentieren, namlich die Korper-, Organ-, Kapillar- und Zellebene. Der
Aufbau ist in Abbildung 4.1 gezeigt. Die Ebenen unterscheiden sich in ihrer zeitlichen
und rdaumlichen Auflésung und sind durch den Austausch von Parametern wie Mobilitat
oder Aktivitat verbunden. Die Korperebene wurde bereits als BVS im etablierten Netz-
werksimulator ns-3 implementiert [5]. BVS modelliert die Bewegung einer festen Anzahl
von Nanogeraten durch ein vereinfachtes geschlossenes Herz-Kreislauf-System im Lau-
fe der Zeit. Die GefafSe sind als Hauptarterien, Venen und Organe implementiert. In
MEHLISSA wird der Gefafityp Organ das neue Modul Organebene sein, das signifikante
Unterschiede wie die Gefafsstruktur oder die Blutflussrate von Organen beriicksichtigt.
Die Struktur und Verbindung der kleineren Gefafle, d. h. Arteriolen, Venolen und Kapil-
laren, unterscheidet sich stark je nach Region. Dies wird in der Kapillarebene reflektiert
werden. Alle drei oben genannten Ebenen modellieren hauptsachlich die globale und
lokale Bewegung des Nanogerates. Die vierte Ebene, die Zellebene, modelliert die inter-
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ABBILDUNG 4.2 — Nano-IoT-Netzwerkarchitektur, die In-Body-Nano-Kommunikationsnetzwerke
mit Body-Area-Networks integriert. [53]

und intrazellulare Kommunikation, bzw. die Kommunikation innerhalb von Zellen und
zwischen Zellen und Nanogeraten.

MEHLISSA ermoglicht die simultane Simulation der am haufigsten diskutierten Nano-
netzwerkkomponenten mit dem Vier-Ebenenansatz. Akyildiz und Jornet [32] stellten
eine Netzwerkarchitektur fiir das ,Internet der Nanodinge® fiir Anwendungen im Kor-
per vor. In [53] wurden die Herausforderungen solcher Netzwerke und die Verbindung
von intrakorporaler Nanokommunikation mit Korpernetzwerken (BANs) diskutiert. Die
konzipierte Architektur des Nano-Internet-der-Dinge-Netzwerks (Nano-loT-Netzwerk),
gezeigt in Abbildung 4.2 umfasst demnach vier Hauptkomponenten. Zunachst ist eine
Analyse- und Kontrollstation erforderlich, die mit BAN-Gerdten kommuniziert. Die
BAN-Gerate werden tiber ein Gateway mit dem intrakorporalen Netzwerk verbunden.
Das Gateway kann entweder ein implantierbares oder ein am Korper getragenes Ge-
rat sein und muss sowohl Mikro- als auch Nanokommunikation nutzen konnen. Ein
Hauptvorteil von MEHLISSA besteht darin, dass die Interaktion aller vier Komponenten
in einer moglichst ganzheitlichen Umgebung getestet und simuliert werden konnen.
Abbildung 4.3 zeigt den Aufbau von MEHLISSA und den weiteren Komponenten als
Modularchitektur in ns-3. In Lila dargestellt sind die von MEHLISSA bereitgestellten
Anteile, die den Korper, die Organe, die Kapillaren, die Zellen und die Nanogerate
reprasentieren. Optionale Komponenten sind in Blau dargestellt und umfassen die
Kommunikation nach aufien iiber Gateways (Symbol Mobiltelefon). Zusatzlich wird
die Moglichkeit gezeigt, vorhandene externe Kanalmodelle wie Biological Nanoscale
Simulator 2 (BiNS2)[57], Bacterial Network Simulator (BNSim2)[143] oder N3Sim [96]
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ABBILDUNG 4.3 — Modularer Aufbau von MEHLISSA und weiteren Komponenten in ns-3.

(Symbol Kanal) einzubinden und Molekiile, Blutbestandteile oder dhnliches (Symbol
Blutteilchen) aus Datenbanken zu modellieren.

In den folgenden Abschnitten wird jede Ebene vorgestellt und analysiert, welche Kom-
ponenten des Nano-IoT-Netzwerks darin vertreten sein konnen. Aufierdem werden die
Merkmale, fiir eine realistische Modellierung der Ebenen herausgestellt. Auf der Grund-
lage der Szenarien in Kapitel 5 wird gezeigt wie diese Ebenen miteinander verbunden
werden konnen und welche Art von Wissen daraus fiir Anwendungen im wirklichen
Leben gewonnen werden konnen.

4.2 KORPEREBENE

In diesem Abschnitt wird die Korperebene vorgestellt. Grofse Teile dieses Abschnitts
beruhen auf den Veroffentlichungen der Autorin in ihrer Masterarbeit ,, Konzeption und
erste Umsetzung eines Korpersimulators zur realistischen Modellierung der Arbeitsum-
gebung von medizinischen Nanobots“ [20] und den Veroffentlichungen ,,BloodVoyagerS
- Simulation of the Work Environment of Medical Nanobots“ [5] und ,BVS-Vis: A Web-
based Visualizer for BloodVoyagerS“ [14]. Bei allen Veroffentlichungen standen die
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Co-Autoren weitestgehend beratend zur Seite. Nachdem der Bedarf fiir einen Korpersi-
mulator von der Forschungsgruppe festgestellt wurde, hat die Autorin alle konkreten
inhaltlichen Ideen und Beitrage geleistet, Literatur analysiert die Entwicklung des
Simulators eigenstandig durchgefiihrt. Lediglich das Visualisierungstool und die Funk-
tionalitaten dahinter wurden von der Autorin vorgeschlagen, aber von Chris Deter im
Rahmen einer Fallstudie umgesetzt.

Im Folgenden wird zunéchst der Korpersimulator BVS als Basis fir die Korperebene
vorgestellt. Hierbei wird das Konzept und Anforderungen daran erldutert und dann
das resultierende Modell beschrieben, evaluiert und auf die Erfiillung der gestellten
Anforderungen eingegangen. AnschlieSend wird das Visualisierungstool fiir BVS (BVS-
Vis) vorgestellt und die Einbindung von BVS in die Korperebene in MEHLISSA dargelegt.

4.2.1 IN-BODY-NANOSIMULATION — BLOODVOYAGERS

Die Analyse der Korpersimulatoren durch die Autorin in [20] ergab 2017, die Notwen-
digkeit, einen eigenen In-Body-Nanonetzwerksimulator zu erstellen. Die aktuellere
Analyse der Korpersimulatoren und Nanonetzwerksimulatoren in Abschnitt 2.5 besta-
tigen diesen Bedarf weiterhin. Der im folgenden Abschnitt vorgestellte und von der
Autorin entwickelte Simulator BloodVoyagerS wurde 2018 in [5] veroffentlicht und ist
seit 2020 in [14] 6ffentlich unter der GNU General Public Licence verfiigbar!. Seitdem
hat der Simulator in der Wissenschaftscommunity grofSen Anklang gefunden und wird
in zahlreichen Veroffentlichungen als Basis fiir eigene Simulationen verwendet [41, 19,
66,130, 110, 124], denn die Simulation von Nanogeriten in ihrer Arbeitsumgebung ist
entscheidend, um ihre Anwendung im medizinischen Kontext voranzutreiben.

Mehrere Simulatoren fur Nanonetzwerke erforschen neue Kommunikationsparadig-
men im Nanomafistab. Allerdings wurde der Einfluss der Umgebung, namlich des
menschlichen Korpers, auf die Bewegung und Kommunikation von Nanogeraten selten
beriicksichtigt. Fur eine realistischere Simulation von Nanogeraten wurde mit BVS ein
Nanoframework vorgeschlagen, in dem ein Nanonetzwerksimulator mit einem Korper-
simulator verknupft ist. Im Folgenden werden das Konzept des Simulators und die
Anforderungen fur das Korpermodell vorgestellt, die die Grundlage fur die Implemen-
tierung des Korpersimulators BVS als Teil des Netzwerksimulators ns-3 bilden. Die
daraufhin folgende Evaluation zeigte, dass BVS Nanogerate erfolgreich im simulierten
Herz-Kreislauf-System bewegt. Nach etwa sieben Minuten erreicht die Verteilung der
Nanogerite ein dynamisches Gleichgewicht. BVS zeigte dabei vielversprechende Ergeb-
nisse, um eine realistischere Ganzkorpersimulation zur Untersuchung der Bewegung
und Kommunikation von Nanogeraten in medizinischen Anwendungen bereitzustellen.
Inzwischen wurde dies auch durch alternative Ansatze, die mit den Ergebnissen von
BVS verglichen werden konnen, bestatigt (siehe Abschnitt 4.6).

I https://github.com/RegineWendt/blood-voyager-s
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ABBILDUNG 4.4 — Komponenten eines medizinischen Nanonetzwerksimulators basierend auf
ns-3 und dem Koérpersimulationsmodul BloodVoyagerS. Neue Abbildung nach [5].

4.2.1.1 KONZEPT

Aus der Betrachtung existierender Herz-Kreislauf-Simulatoren in Abschnitt 2.5.1 wird
deutlich, dass das geplante Anwendungsfeld eines solchen Simulators das zugrunde
liegende Modell erheblich beeinflusst. Wie zuvor erwihnt, ist es wahrscheinlich, dass
sich Nanogerate nahezu permanent im Blutkreislauf bewegen, also im ganzheitlichen
kardiovaskuldren System [155]. Die resultierenden Einfliisse der nahezu permanenten
Bewegung der Nanogerate im Blutkreislauf auf die Position und Kommunikation der
Nanogerate konnen nur simuliert werden, wenn die Eigenschaften des menschlichen
Korpers angemessen modelliert sind. Daher wird ein Simulator benétigt, der sowohl die
Kommunikation als auch das kardiovaskulare System simuliert. Der diskrete Netzwerk-
simulator ns-3 [169] ist etabliert, weit verbreitet und in C++ implementiert. C++ bietet
eine hohe Leistungsfahigkeit und Effizienz, was fir die Simulation von Netzwerken,
die oft grofe Datenmengen verarbeiten miissen, entscheidend ist. Es handelt sich um
ein Open-Source-Simulator-Framework fir diskrete Ereignisse, das fiir Netzwerke und
Internetsysteme entwickelt wurde und Simulationen fiir Netzwerke als C++-Objekte
bereitstellt. Seine Konstruktion ist modular und daher frei und einfach erweiterbar.
Daher wurde BVS als eigenstandiges Modul im ns-3-Simulator integriert. In ns-3 sind
Knoten die grundlegenden Bausteine eines Netzwerks. Ein Knoten kann verschiedene
Gerate reprasentieren, wie z. B. Computer, Router, Switches oder Mobiltelefone. Diese
Knoten sind miteinander verbunden und bilden so das Netzwerk. Knoten konnen Pakete
senden, empfangen, weiterleiten und verarbeiten, je nach ihrer Konfiguration und den
zugewiesenen Rollen im Netzwerk. Nanogerate dhneln in der Basisversion einfachen
ns-3-Knoten, die direkt in BVS instanziiert werden und dabei potenziell miteinander
kommunizieren konnen. Das konzipierte Framework zur Simulation von medizinischen
Nanonetzwerken, das den ns-3-Simulator mit dem BVS-Modul und einem Nanonetz-
werkmodul, z. B.Nano-Sim [164], umfasst, ist in Abbildung 4.4 skizziert.
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Beide Module werden bidirektional miteinander gekoppelt, um Daten auszutauschen.
Dartiber hinaus wurde in einer Analyse in [26] der Bedarf festgestellt eine molekulare
Datenbank mit dem Korpersimulator zu verkniipfen. Diese sollte realistische Daten
uber die molekularen Bedingungen im kardiovaskularen System bereitstellen. Inzwi-
schen hat sich dieser Bedarf in der Anwendung noch nicht bestatigen lassen. Viel eher
ist es sinnvoll verschiedene Korpermodelle in BVS einzulesen und so einen gewissen
Personalisierungsgrad zu erreichen. Dies wird im Rahmen der Einbindung von BVS in
das MEHLISSA-Framework in Abschnitt 4.2.3 erlautert und diskutiert.

Eine vollstindige medizinische Nanonetzwerksimulation des gesamten menschlichen
Kreislaufsystems erfordert eine hohe Anzahl von Nanogeraten, was sich direkt auf die
Leistung der Simulation auswirkt. Wenn angestrebt wird, dass jederzeit Nachrichten
zwischen den Nanogeraten theoretisch liickenlos ausgetauscht werden sollen, konnen
bei angenommener idealer Verteilung der Gerate im Korper folgende Berechnungen
zur Abschidtzung herangezogen werden. Das gesamte Blutvolumen im menschlichen
Korper betrigt etwa 4900 cm? [29]. Unter Annahme einer Kommunikationsentfernung
von zwei Millimetern [149] fur elektrische Kommunikation erfordert ein medizinisches
Netzwerk daher rechnerisch mindestens 2,45 - 10° Nanogerite, um das Volumen bei per-
fekter Verteilung abzudecken. Alternativ wird die Lange aller Gefafle im Gefaf3system
auf 120000 km geschétzt [30]. Mit derselben Kommunikationsentfernung benoétigt das
System rechnerisch 60 - 10° Nanogerite, um die gesamte Linge liickenlos zu erreichen.
Diese Schatzungen geben eine Orientierung fiir die erwartete Anzahl von Nanogera-
ten, aber eine Simulation sollte genauere Informationen liefern konnen. Weiterhin ist
diskutabel, ob eine liickenlose Kommunikation notwendig und sinnvoll ist und ob bei
anderen Kommunikationsarten nicht andere Werte angenommen werden sollten.

4.2.1.2 ANFORDERUNGEN AN EINEN KORPERSIMULATOR

In BVS wurde anfangs die Simulation von Standardbedingungen angestrebt, um ein
besseres Verstiandnis fiir die Bewegung der Nanogerate in einem gesunden Korper zu
erhalten. Im weiteren Verlauf der Entwicklung ist jedoch die Simulation von patho-
logischen Zustanden und medizinischen Szenarien winschenswert, da die Mehrheit
der Herz-Kreislauf-Simulatoren dazu verwendet wird, pathologische Zustande zu mo-
dellieren. BVS hat zum Ziel, eine Simulationsumgebung bereitzustellen, mit der das
Verhalten von Nanogerdten im menschlichen Gefafsystem untersucht werden kann.
Der Fokus liegt auf der Simulation des Umwelteinflusses auf die Kommunikation sowie
der Erfassung und Steuerung medizinischer Parameter. Eine Reihe von Anforderungen
macht diese Ziele explizit:

1. Der Simulator muss ein komplettes menschliches Kreislaufsystem modellieren. Es
sollte alle groflen Gefaf3e enthalten und Abstraktionen fur Arteriolen, Venulen und
Kapillaren in einem geeigneten Detailgrad simulieren. Das Modell fiir jedes Gefaf3 sollte
seinen Durchmesser und seine Lange sowie seine relative Position, einschliefllich der
Verbindungen zu anderen Gefafien, umfassen.
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2. Der Simulator muss ein raumliches Modell des kardiovaskularen Systems bereit-
stellen. Wie in Abschnitt 2.5.1 diskutiert, existiert derzeit kein Modell, das das gesamte
Kreislaufsystem kongruent und gleichmaf3ig detailliert beschreibt. Die Extremitaten
oder Korperregionen werden dabei vernachléssigt, da sie keine lebenswichtigen Organe
enthalten. Im Kontext medizinischer Nanogerate ist jedoch die genaue Lokalisierung
der Nanogerate von grofser Bedeutung, um Daten korrekt zu korrelieren. Daher muss
das Modell die Lokalitat so prazise wie moglich darstellen, auch in den Extremitaten.

3. Der Simulator muss das Medium im Kreislaufsystem darstellen, also das Blut. Die
Zusammensetzung des Blutes hat einen starken Einfluss auf die elektromagnetische
Kommunikation [149]. Eine hohe Menge an Wasser sowie sich bewegende Zellen im Blut
storen oder blockieren die Kommunikation. Dariiber hinaus kann das Blut chemisch
oder mechanisch mit den Nanogeraten reagieren und sie beschadigen oder verdrangen.
Ein Sonderfall sind die Zellen des Immunsystems, die auf die Nanogerate reagieren
konnen und sie im schlimmsten Fall gezielt angreifen konnten.

4. Das Kreislaufsystem bewegt Partikel mit seinem Fluss, indem es Nanogerate durch
den Korper bewegt. Diese Bewegung ist von grofier Bedeutung fiir kontinuierliche oder
langfristige Aufgaben fur Nanogerite, insbesondere wenn der gesamte Korper beob-
achtet werden soll. Der Simulator muss daher die Bewegung der Nanogerate im Blut
so genau wie moglich simulieren. Im Kontext von Anforderung 1 muss der Simulator
Nanogerite an den Verzweigungen im Kreislaufsystem leiten. Nanogerite sollten ent-
sprechend dem Blutverteilungsverhaltnis verteilt werden. Wenn sich beispielsweise ein
kleines GefafS von einem grofleren abzweigt, sollte es wahrscheinlicher sein, dass das
Nanogerat im grofSeren Gefafs verbleibt.

4.2.1.3 KORPERMODELL

Um Anforderung 1 zu erfiillen, mussten zunachst die relevanten Gefaf3e bestimmt wer-
den. Abbildung 4.5 zeigt die HauptgefifSe, die eine lokale Abdeckung bieten und grofie
Organe und Gliedmaflen enthalten. Insgesamt werden 94 Gefidfle und Organe abgedeckt.
Da es nach bestem Wissen und Gewissen zu diesem Zeitpunkt keine Datenbanken oder
Sammlungen tber die Gefafilange gab, wurde zur groben Orientierung die Autorin eine
1,72 m grofle Frau mit einem Gewicht von 69 kg an der Hautoberflache vermessen.

Mithilfe von anatomischen Zeichnungen [24] wurde der korrekte Verlauf der Gefafie und
die Position der Organe so realistisch wie moglich abgeleitet. Zur Vereinfachung wurden
nur Brust und Rucken zusammengefasst und in der linken Korperhalfte positioniert, da
ihre Ausbreitung schwer zu visualisieren ist. Die Koordinaten wurden aus den gemes-
senen Abstanden abgeleitet. Der Ursprung des resultierenden xy-Koordinatensystems
befindet sich in der linken Halfte des Herzens.

Da der menschliche Korper dreidimensional ist, fehlt die raiumliche Richtung von vorne
(anterior) nach hinten (posterior), die z-Koordinate, noch. Die Messung der Organe von
vorne nach hinten auf der Haut ist nicht moglich und es gibt erneut keine Aufzeichnung
uber alle relevanten Dimensionen. Daher wird im Basismodell die raumliche Tiefe aller
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ABBILDUNG 4.5 — Darstellung der 94 grofiten Gefafse und Organe des menschlichen Korpers,
bestimmt von der Autorin in [20]. [5]

102



4.2. KORPEREBENE

Organe gleichgesetzt. Als Richtlinie wird beispielhaft die Dicke der Niere verwendet,
die zwischen drei und fiinf Zentimetern liegt. Entsprechend wurden alle z-Abstdnde
auf vier Zentimetern festgelegt. Die z-Achse sollte in der Mitte verlaufen, sodass sich
z-Koordinaten zwischen zwei und minus zwei ergeben. Als weitere Vereinfachung wird
angenommen, dass Arterien vorne und Venen hinten liegen. Dies entspricht an vielen
Stellen der anatomischen Realitdt. Uberginge von Arterien zu Venen existieren nicht
nur bei Organen, sondern auch beispielsweise an Gliedmaflen wie Hinden, Kopf oder
Knien. Hier wird die Tiefe ebenfalls auf vier Zentimeter festgelegt. Somit liegen die
z-Koordinaten zwischen zwei und minus zwei, da die Flussrichtung immer von Arterien
(z = 2) zu Venen (z = -2) verlauft. Nur das Herz fuhrt das Blut vom venosen System
zum arteriellen System tiber und pumpt daher das Blut im Modell von posterior nach
anterior. In Abbildung 4.8 sind die xyz-Koordinaten der fiir die Simulation relevanten
Organe und Korperregionen mit hinzugefiigten Nanogeraten dargestellt.

Neben den Koordinaten, Lange und Winkel haben die Gefafle andere wesentliche
Eigenschaften. Anforderung 1 erfordert die Bestimmung des Gefaflidurchmessers, des
Blutflusses und der Flussgeschwindigkeit. Fiir die meisten Gefdfie gibt es keine genauen
Angaben zu ihrem Durchmesser. Die Gefafle, die explizit simuliert werden sollten, sind
die Aorta, Arterien und Venen. Arteriolen und Venulen gehoren nicht zu den kleineren
Gefaflen und haben oft keine eigenen Namen. Es gibt etwa 400 Millionen Arteriolen und
ahnlich viele Venulen [29, 22]. Die Einbeziehung so vieler Geféafle als einzelne Objekte
in das Korpermodell wiirde zu einem zu hohen Rechenaufwand fithren. In Abschnitt 4.4
wird deshalb ein anderes Konzept vorgestellt, wie die Ebene der kleinen Gefiaf3e sinnvoll
modelliert werden konnte. Es ist wichtig, genau zu bestimmen, welcher Detailgrad
erforderlich ist, um eine grobe Lokalisierung der Nanogerite durchzufiihren oder zu
simulieren, wahrend der Rechenaufwand innerhalb eines bestimmten Zeitrahmens
gehalten wird. Deshalb wurde bei BVS zunachst der Fokus auf die grofen Gefafie gelegt.

Fur Arterien betragt der durchschnittliche Durchmesser vier Millimeter und fir Venen
funf Millimeter [29, 22]. Der Blutfluss hangt vom Verhéltnis zwischen Druckdifferenz
und Flusswiderstand ab. Je enger das Gefaf3 ist, desto grofler ist sein Widerstand und de-
sto langsamer flief3t das Blut. Manche GefafSe sind naturgemaf enger, andere krankhaft
verandert zum Beispiel durch Ablagerungen (Plaques) in den Wanden der Blutgefafie
(Arteriosklerose) oder Entzuindungen, die zu Verhartungen und Verengungen fithren
(Fibrose). In der Aorta betragt die Durchschnittsgeschwindigkeit des Blutes 20 Zenti-
meter pro Sekunde, in den Arterien zehn Zentimeter pro Sekunde und in den Venen
zwei bis vier Zentimeter pro Sekunde [17, S.169]. Dies kann direkt auf die groflen
Gefife iibertragen werden. Die Uberginge zwischen Arterien und Venen wurden stark
vereinfacht. Arteriolen, Venulen oder Kapillaren wurden nicht explizit modelliert. In
den Arteriolen betragt die Geschwindigkeit zwei Zentimeter pro Sekunde und in den
Kapillaren 0,02 Zentimeter pro Sekunde [17, S.169]. Diese Geschwindigkeiten konnen
nicht direkt iibertragen werden, wurden aber durch einen Zentimeter pro Sekunde in
den Ubergingen approximiert.
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In einem gesunden Herz-Kreislauf-System ist der Blutfluss im Blutstrom laminar, aufSer
in der Aorta und der Lungenarterie, was bedeutet, dass der Fluss aus geordneten Schich-
ten besteht, die aneinander vorbeigleiten [17]. Dieser Effekt wurde im Modell durch
separate Strome in jedem Gefdfs implementiert. Im Bereich der Arterien und Venen
vermischen sich diese Stromungen nicht. Um den hohen Verzweigungsgrad der kleine-
ren Gefafle in den Organen anzugeben, konnen die Nanogeréte hier die Stromungen
verandern. Dadurch verwandelt sich jeder Strom in ein Pseudogefaf3, das mit seinen
Nachbarn kommuniziert.

4.2.1.4 ANALYSE DER SIMULATIONSERGEBNISSE

BVS bietet eine erste Umsetzung der in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen Anforderungen.
Zunachst werden die Simulationsparameter von BloodVoyagerS analysiert und einige
Simulationsergebnisse diskutiert. Fur die Positionsanalyse wurde MATLAB (2014b)
verwendet. Im anschliefenden Abschnitt 4.2.1.5 wird die Erfullung der einzelnen An-
forderungen konkret iiberpriift. Falls die Anforderungen noch nicht zufriedenstellend
erfullt sind, wird eine potenzielle Umsetzung diskutiert.

Ein reprasentatives Szenario untersucht die Geschwindigkeit der Verteilung von Nanoge-
raten. Zu Beginn der Simulation werden alle Nanogerate an derselben Stelle injiziert. Die
Simulation untersucht die Zeitdauer, die erforderlich ist, um ein stabiles Gleichgewicht
zu erreichen, d. h. bis die Anzahl der Nanogerate in jedem Gefaf; konstant ist.

In Abschnitt 4.2.1.1 wurde die Anzahl der Nanogerite als relevanter Simulationspa-
rameter erwahnt und eine Obergrenze von 60 Milliarden Nanogeraten basierend auf
der Gesamtsystemlange und der angenommenen Kommunikationsreichweite festgelegt.
Das BVS-Modell umfasst eine Gesamtlange von 12,72 Metern Blutgefafien. Dies fiihrt
zu einer dquivalenten Schatzung von 6359 Nanogerdten, um bei perfekter Verteilung
eine vollstandige Konnektivitdt zu erreichen. Dadurch konnte eine Nachricht von jedem
Punkt gesendet werden, und uber die Weiterleitung durch andere Nanogerate konnten
alle im Korper vorhandenen Nanogerate liickenlos erreicht werden. Die in dieser Disser-
tation verwendete Anzahl simulierter Nanogerite basiert auf dieser Annahme, obwohl
es wichtig ist zu beachten, dass Nanogerate nicht zwangslaufig miteinander kommuni-
zieren mussen. Dariiber hinaus konnten verschiedene Technologien unterschiedliche
Kommunikationsreichweiten nutzen. Zum Beispiel erfolgt die Kommunikation bei
DNA-Nanonetzwerken tiber Nachrichtenmolekiile, die nicht den Einschrankungen einer
Kommunikationsreichweite von zwei Millimetern unterliegen.

Eine geeignete Simulationsdauer wird erreicht, wenn sich die durchschnittliche Vertei-
lung der Nanogerate nicht mehr dndert. Es hat dann ein dynamisches Gleichgewicht
erreicht, bei dem in jedem Zeitschritt genauso viele Nanogerate ein Gefaf3 verlassen
wie eintreten. Als erste Obergrenze wurde eine Simulationsdauer von zwei Stunden
angenommen und die Eignung als Dauer uberprift. Als erster Injektionsort wurde
aufgrund der zentralen Lage die Hauptschlagader (Aorta ascendens) verwendet und die
Verteilung der Nanogerate wurde spater mit anderen Injektionsorten verglichen. Durch
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ABBILDUNG 4.6 — Die x-Achse zeigt die 94 simulierten Gefidf3e (siehe Abbildung 4.5), die y-Achse
zeigt den Unterschied in der Anzahl der Nanogeréte (#NB) relativ zur vorherigen Minute. [5]

visuellen Vergleich der Verteilung der Nanogerate nach einer Minute, 15 Minuten und
zwei Stunden (nicht gezeigt) wird deutlich, dass sich die Verteilung nach einer Minu-
te von der nach zwei Stunden unterscheidet. Es gibt offenbar weniger Nanogerite im
Bereich der arteriellen Gefafle als nach zwei Stunden, und die Nanogerate sind starker
gruppiert. Die Verteilung nach 15 Minuten ist bereits ahnlich wie nach zwei Stunden.
Im Bereich des Herzens sind die Nanogerate eng beieinander und in den Gliedmafien
verteilter (siehe Abbildung 4.8). Die Ahnlichkeit oder Abweichung ist in Abbildung 4.6
deutlich sichtbar. Wahrend es nach einer Minute Abweichungen von bis zu 255 Nanoge-
rate pro Gefaf3 gibt (Balken), betragt die grofite Abweichung nach 15 Minuten rund vier
Nanogerate pro Gefaf3 (Linie). Die Zahlen beziehen sich immer auf die durchschnittliche
Anzahl der Nanogerate im jeweiligen Gefaf3 in der letzten Minute, z. B. vergleicht die
Verteilung nach 15 Minuten den Durchschnitt uiber 14 bis 15 Minuten.

Um den Zeitpunkt zu bestimmen, zu dem die Nanogerate ausreichend verteilt sind,
hat die Simulation die Anzahl der Nanogerate in jedem Gefaf3 in jeder Minute fir die
ersten 40 Minuten gemessen. Die Ergebnisse wurden mit der Verteilung nach zwei
Stunden durch die Standardabweichung zwischen der Verteilung nach jeder Minute
und der nach zwei Stunden pro Gefafl verglichen. Die Ergebnisse wurden summiert und
durch die Anzahl der Gefaf3e geteilt. Abbildung 4.7 zeigt die resultierenden mittleren
Standardabweichungen.

Die Abweichung nimmt innerhalb der ersten fiinf Minuten schnell ab und unterliegt
danach nur geringen Schwankungen. Daher kann auch nach einer Simulation von mehr
als zwei Stunden ohne externe Einfliisse nicht mit grofieren Schwankungen in der Vertei-
lung gerechnet werden. Die mittlere Standardabweichung in Abbildung 4.7 betragt 2,11
Nanogerate pro Gefafs. Werte nach einer und zwei Minuten wurden aufgrund grofier
Abweichung nicht in die Berechnung einbezogen. Somit gibt es im Durchschnitt eine
Variation von zwei bis drei Nanogeraten pro Gefafs im Vergleich zur Verteilung nach
zwei Stunden. Dies entspricht einer Gesamtabweichung von 3,11 %, die als ausreichend
gering angesehen wird, um ein dynamisches Gleichgewicht zu sein. Die Standardabwei-
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ABBILDUNG 4.7 — Standardabweichung zwischen verschiedenen Verteilungen. [20]

ABBILDUNG 4.8 — Verteilung von 6359 Nanogerdten nach einer siebenminttigen Simulations-
dauer mit Injektion in die Aorta ascendens. [5]

chung fallt zum ersten Mal nach sieben Minuten unter den Mittelwert, wo sie einen Wert
von 2,03 Nanogeraten pro Gefafl erreicht. Die Verteilung der Nanogerate nach sieben
Minuten ist in Abbildung 4.8 dargestellt. Daher ist eine Simulationsdauer von sieben

Minuten ausreichend, um die Simulationsergebnisse verschiedener Injektionsorte zu
vergleichen.

Um die Abhingigkeit vom Injektionspunkt zu untersuchen, wurde eine zweite Simu-
lation durchgefiihrt, die die Kniekehlenvene (Vena poplitea tibialis) untersucht, das
Gefafs, das im Modell am weitesten von der Aorta ascendens entfernt ist. Erneut wurden
6359 Nanogerate in dieses Gefdf3 injiziert, und die Verteilung nach sieben Minuten
beobachtet. Diese Verteilung weist eine mittlere Standardabweichung von vier Prozent
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im Vergleich zur vorherigen Referenzsimulation auf, der Verteilung nach Injektion in
die Aorta ascendens nach zwei Stunden. Ein direkter Vergleich der beiden Verteilungen
nach sieben Minuten ergibt eine Abweichung von 3,95 %.

Die Verteilung sieben Minuten nach Injektion in die Vena poplitea tibialis ist der Ver-
teilung nach Injektion in die Aorta ascendens ahnlich, mit einer Abweichung von vier
Prozent im Vergleich zu einer durchschnittlichen Abweichung von 3,11 %. In der Simu-
lation wird daher der Injektionsort der Nanogerite nach wenigen Minuten irrelevant.
Weitere Experimente injizieren daher immer die Nanogerate in die Aorta ascendens.

Schliefllich untersucht eine dritte Auswertung den letzten Simulationsparameter, die
Anzahl der Nanogerate. In den Ergebnissen der vorherigen Simulationen gibt es deutlich
erkennbare Bereiche des Korpers, die nicht von Nanogeraten abgedeckt sind, wie in
den Abbildungen 4.8 zu sehen ist. Diese Liicken unterbrechen die Kommunikation,
was wiederum die Gesamtkonnektivitat einschrankt. Da andere Bereiche eine gute
Abdeckung erhalten, sind die Nanogerate offensichtlich nicht gleichmafig verteilt.

Es ist unklar, ob die nicht gleichméaf3ige Verteilung auf eine unzureichende Simulation
zuruckzufihren ist oder ob sie sich in einem realen Einsatz ahnlich ergeben konnte.
Bei der Betrachtung der Verteilung von Kontrastmitteln zeigt sich jedoch, dass keine
gleichmaflige Verteilung stattfindet, sondern das Mittel an verschiedenen Stellen des
Korpers akkumuliert und dann durch die Filterorgane abgebaut wird. Abbildung 4.9
zeigt die Ergebnisse aus [84], bei denen Ratten mit Kontrastmittel gefiittert wurden und
der Verlauf der Ansammlung in den Organen zu verschiedenen Zeitpunkten mittels
Autoradiolumigrafie dokumentiert wurde. Die Autoradioluminografie ist eine Technik,
die radioaktiv markierte Molekile in biologischen Proben nachweist, indem sie die von
ihnen emittierte Strahlung in Licht umwandelt und misst. Das Kontrastmittel ist zu
keinem Zeitpunkt Uberall im Korper gleichmafig verteilt. Dennoch wurde eine weitere
Simulation durchgefiihrt, die die zehnfachen Menge von 63590 Nanogeraten simuliert
und vergleicht, ob eine signifikante Verbesserung der Abdeckung und Verteilung auftritt.
Abbildung 4.10 zeigt das Verteilungsergebnis nach einer Simulation von sieben Minuten.
Die Lucken in der Abdeckung sind kleiner, treten aber immer noch auf, hauptsachlich
in den Gliedmafien. Eine ausreichend grofle Anzahl von Nanogeraten konnte mogli-
cherweise eine vollstandige Konnektivitat erreichen. Die Anzahl der Nanogerate 10st
jedoch nicht das Phanomen der nicht gleichmafligen Verteilung. Hier gilt es fur die
jeweiligen Zwecke abzuwagen, ob eine hohe Konnektivitat einen grofleren Einsatz von
Nanogeraten rechtfertigt.

4.2.1.5 UBERPRUFUNG DER ANFORDERUNGEN

Neben der vorherigen quantitativen Auswertung wurde noch iiberprift, wie erfolgreich
die Anforderungen aus Abschnitt 4.2.1.2 in der Basisversion von BVS erfiillt wurden.

Wie von den Anforderungen 1 und 2 gefordert, bietet BVS eine Darstellung des Kreislauf-
systems als vollstandiges geschlossenes Netzwerk, einschlieSlich aller grolen Organe,
Arterien und Venen, wie in Abbildung 4.5 zu sehen ist. Dies beinhaltet die korrekte
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ABBILDUNG 4.9 — Autoradioluminografie von Ganzkorperabschnitten einer Ratte mit radioaktiv
markiertem Stoff iiber den Verlauf von 24 Stunden. [84]

ABBILDUNG 4.10 — Verteilung von 63590 Nanogeraten nach einer Simulation von sieben Minu-
ten. 5]

relative Positionierung und Lange des Gefafles in zwei der drei Dimensionen sowie die
Verzweigungen zwischen den Komponenten. Die Variation des Durchmessers ist jedoch
nicht enthalten. Die Integration der dritten Dimension stellte sich als schwierig heraus,
da die Literatur hierzu unklar ist und hauptsachlich auf 2D-Modelle ausgerichtet ist. In
Abschnitt 4.3 wird dennoch eine 3D-Komponente als Erweiterung von BVS vorgestellt
und eingefiihrt. Die Basisversion ermoglichte aber dennoch, geméfs der Anforderung 4,
die Position jedes einzelnen Nanogerates im Blutkreislauf zu verfolgen. Die Millionen
kleinerer Arterien und Venen sind in BVS nicht direkt dargestellt, da sie nicht explizit
definiert sind und daher einen anderen Implementierungsansatz erfordern, der ebenfalls
in Abschnitt 4.4 erldutert wird. Dem Korpermodell sollen hier prozedural generierte
kleinere Blutgefafie hinzugefiigt werden, wobei die explizit definierten Hauptblutgefafie
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als Verbindungen und Wurzeln dienen. Um einen hohen Verzweigungsgrad anzuzeigen,
wurden in der Basisversion hierzu parallele Strome derselben Blutgefafie eingefiihrt.

Anforderung 3, die Simulation des zirkulierenden Mediums, wird mit BVS nicht erfillt.
Die Darstellung des Mediums und seiner Eigenschaften ist ein eigenstdndiges und
komplexes Thema. Die zukiinftige Integration einer molekularen Datenbank wurde zu-
nachst wie in [26] vorgeschlagen angedacht, allerdings erscheint dies nach mehrjahrigem
Gebrauch eher zweitrangig. Der Fokus wird auf die Integration von geeigneten anderen
Modulen und besseren Modellen gelegt. Die realistische Darstellung der biologischen
und chemischen Prozesse im Medium konnen auch tiber Module oder Ebenen realisiert
werden. Mehr dazu in Abschnitt 4.5.

Die Notwendigkeit einer realistischen Bewegung, wie in Anforderung 4 beschrieben,
ist in der Basisversion implementiert und hiangt von der Art des Gefafles ab, in dem
sich das Nanogerat befindet. Natiirlich ist der Blutstrom im menschlichen Korper nicht
konstant. Im weiteren Entwicklungsprozess konnte die Entfernung zum Herzen und die
Herzfrequenz als Geschwindigkeitsmodifikatoren integriert werden. AufSerdem werden
in Abschnitt 4.3.1 weitere Optionen wie die Korperhaltung des Menschen sowie das
Erregungsniveau betrachtet. Als Basis hierfiir wird eine Anpassung an realistischere
Durchblutungswerte der Organe aus der Literatur durchgefiihrt.

4.2.2 VISUALISIERUNG

In diesem Abschnitt wird das Visualisierungstool fir BVS vorgestellt und erlautert. Die
Autorin hat die Idee fiir BVS-Vis und die damit verbundenen Funktionen eingebracht,
wahrend Chris Deter sie im Rahmen einer Fallstudie unter ihrer Anleitung umgesetzt
hat.

BVS-Vis ist ein plattformubergreifendes Visualisierungstool fiur die Ergebnisdateien
von BVS. BVS-Vis zeigt die Verteilung der simulierten Nanogerate im Laufe der Zeit
in einem dreidimensionalen kardiovaskularen Modell. Die Animation kann gedreht,
verschoben und vergroflert werden und es ist moglich, durch verschiedene Zeitschritte
zu navigieren. Fur eine schnelle Interpretation der Simulationsergebnisse kann eine
Heatmap der Nanogeratekonzentration durch eine Nachbearbeitung der Ergebnisdatei
generiert werden. BVS-Vis ist als Website? und als komplettes Docker-Compose-Setup?
verfugbar. Es verbessert den Workflow mit BVS erheblich und ermoglicht eine prompte
Analyse der Simulationsergebnisse.

Um die simulierten Prozesse besser zu verstehen, ist die Visualisierung ein wesentlicher
Faktor. BVS verfugte bisher nicht uber eine direkte visuelle Darstellung, da die Ergeb-
nisdatei des Simulators nachtraglich verarbeitet werden musste. BVS-Vis schliefit diese
Licke und ermoglicht gleichzeitig die Nachverarbeitung und Visualisierung. BVS-Vis
ist eine webbasierte Anwendung, die die BVS-Ergebnisdatei verarbeitet und jeden Simu-
lationsschritt in dem dreidimensionalen Modell des simulierten Gefaflsystems animiert.

2 https://bvsvis.itm.uni-luebeck.de/
3 https://github.com/RegineWendt/BVS-Vis
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ABBILDUNG 4.11 — BVS-Vis: Animierte Verteilung von 15.000 Nanogeriten, 110 Sekunden nach
der Injektion in den rechten Unterarm (Vena basilica cephalica). [14]

Es gibt zwei Moglichkeiten, BVS-Vis zu nutzen. Der einfachste Weg besteht darin, die
Website zu besuchen und direkt eine Ergebnisdatei hochzuladen, die sofort angezeigt
wird. Die komplexere Option besteht darin, den Code von GitHub zu verwenden, um
BVS-Vis lokal zu erstellen. Mit der GitHub-Version ist die Nachverarbeitungsfunktion
enthalten und es steht eine Heatmap-Funktion zur Verfiigung.

Abbildung 4.11 zeigt die Verteilung von 15.000 Nanogeraten, 110 Sekunden nach der
Injektion, wie sie im Visualizer zu sehen ist. Die Heatmap-Funktion ist aktiviert, sodass
die Farbe der Punkte die Nanogerate reprasentieren, gleichzeitig fiir die Anzahl der
Nanogerate in unmittelbarer Nachbarschaft stehen. Jeder Punkt symbolisiert damit
quasi die Nanogeratedichte an der Stelle und nicht ein einzelnes Nanogerat per se. Links
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ist das Steuerungspanel dargestellt, das auf die meisten Funktionen hinweist, die in
diesem Abschnitt besprochen werden.

4.2.2.1 FUNKTIONEN

Datenformat der Eingabedaten. BVS-Vis nimmt die CSV-Ergebnisdatei von BVS als
Eingabedaten entgegen. Die CSV-Datei beschreibt jeweils eine Nanogerat-Position pro
Zeile. Eine Zeile enthalt die ID des Nanogerates, die x,y und z-Koordinaten, den Simu-
lationszeitstempel, die ID des Gefafles und schliefllich den Strom des aktuellen Gefafles,
jeweils getrennt durch ein Komma.

Wahrend der laufenden Simulation ist das Hochladen einer neuen CSV-Datei jederzeit
moglich. Beim Offnen der Website wird standardmifig eine voreingestellte Ergebnisda-
tei geladen, wahrend im Docker-Setup die Ausgabedatei automatisch importiert wird.
BVS-Vis ermdglicht das Streaming von Eingabedateien, wodurch es grofie und kompri-
mierte Dateien verarbeiten kann. Ein Python-Skript zum Komprimieren der CSV-Datei
ist enthalten. Wenn eine komprimierte Datei geladen wird, wird eine Heatmap mit der
tatsachlichen Dichte der Nanogerate angezeigt.

Visualisierung. Die Nanogerite werden in einem Koordinatensystem dargestellt und
das darunterliegende Gefafssystem wird angezeigt. Die Sichtbarkeit der Gefaf3e kann
angepasst werden. Der simulierte Korper kann gedreht, bewegt oder vergrofsert werden.

Zeitliche Darstellung. Die Simulation lauft automatisch oder schrittweise ab und die
Animationsgeschwindigkeit kann geandert werden. Mit einer Sprungfunktion ist es
moglich, zu einem bestimmten Zeitschritt zu gelangen. Die Sprungfunktion ist in grofSen
gestreamten Dateien begrenzt.

Heatmap. Mit einer Heatmap kann die Verteilung der Nanogerate angezeigt werden,
wenn die CSV-Datei vorverarbeitet und komprimiert wurde. Die Heatmap zeigt die
Konzentration der Nanogerate in einem Bereich an. Der Grad der Farbung kann manuell
geandert werden. Abbildung 4.12 zeigt die Heatmap-Funktion genauer. Die Animation
ist in den Bereich der linken Herzkammer gezoomt. Die Heatmap ist so eingestellt wie
in Abbildung 4.11 gezeigt. In der Lungenvene (Vena pulmonalis) (1) und der aufsteigen-
den Hauptschlagader (Aorta ascendens) (3) ist die Dichte der Nanogerate mit ein bis
vier Nanogeraten pro Punkt viel geringer als in der linken Herzkammer (2) mit einer
Dichte von sieben bis 14 Nanogeraten pro Punkt. Diese Unterschiede konnten ohne die
Heatmap-Funktion nicht so einfach abgelesen werden.

4.2.2.2 WEBANWENDUNG

Da plattformunabhingige Software von groflem Vorteil ist, wurden eine auf Java basie-
rende und eine webbasierte Losung untersucht. Die Java-basierte Option erwies sich
als ungeeignet, da passende Bibliotheken fiir die Visualisierung fehlten. Als Implemen-
tierungssprache fiir eine lokal ausfithrbare Losung wurde JavaScript gewahlt, wahrend
fur die Animation die Three.js-Bibliothek aufgrund ihrer Web Graphics Library (WebGL)

111



KAPITEL 4. SIMULATIONSARCHITEKTUR FUR NANONETZWERKE — MEHLISSA

ABBILDUNG 4.12 — BVS-Vis animierte Verteilung von 15.000 Nanogeraten, 41 Sekunden nach
der Injektion in den rechten Unterarm (Vena basilica cephalica). Die Zahlen geben das Gefif an:
1) Vena pulmonalis, 2) Linke Herzkammer, 3) Aorta ascendens. [14]

Unterstiitzung und Performance verwendet wurde. Die Three.js-Bibliothek ist eine
JavaScript-Bibliothek, die es ermoglicht, 3D-Grafiken und -Animationen im Webbrowser
zu erstellen. Sie bietet eine Reihe von Funktionen und Werkzeugen zur Erstellung von
dreidimensionalen Szenen, Objekten und Effekten. Mithilfe von Three.js konnen komple-
xe 3D-Anwendungen und Visualisierungen direkt im Webbrowser erstellt werden, ohne
auf Plugins oder externe Software zuriickgreifen zu mussen. WebGL ist eine JavaScript-
Schnittstelle zur Darstellung von interaktiven 3D-Grafiken im Webbrowser, ohne dass
zusdtzliche Plugins erforderlich sind. WebGL ermoglicht es, Hardware-beschleunigte
3D-Grafiken direkt im Browser zu rendern, indem es Zugriff auf die Grafikhardware des
Computers ermoglicht. Fiir die Manipulation von HTML-Seiten wird jQuery verwendet,
und fiir das Streaming der CSV-Dateien wird Papa Parse verwendet. jQuery ist eine
JavaScript-Bibliothek, die die clientseitige Entwicklung von Webanwendungen durch
Vereinfachung von Ereignisbehandlung und Animation erleichtert. Papa Parse ist eine
JavaScript-Bibliothek, die das Parsen von CSV-Dateien im Browser ermoglicht, indem
sie eine einfache Schnittstelle zum Konvertieren von CSV-Inhalten in JavaScript-Objekte
bereitstellt.

Im Docker-Setup wird die CSV-Datei durch ein Python-Skript um 95 % reduziert,
indem fiir die Visualisierung irrelevante Informationen wie Gefafl und Strom entfernt
werden und die Clusterung des Nanogerates durch Reduzierung der Genauigkeit der
Koordinaten ermoglicht wird.

Zwei bestehende Einschrankungen der Visualisierung sollten noch angegangen werden.
Die Grafikhardware-Belastung, die die Animation auf einem Computer erzeugt, ist hoch,
und die Zeitiibersprungsfunktion ist in Dateien grofler als ein Gigabyte aufgrund des
Streamings der Datei eingeschrankt. Dennoch lauft BVS-Vis reibungslos auf aktueller
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Hardware, ist plattformunabhingig und funktioniert mit jedem gangigen Browser. Es
ist wartbar, erweiterbar und Dritte konnen durch GitHub zum Fortschritt beitragen.

4.2.3 EINBINDUNG VON BVS IN MEHLISSA

Die Korperebene existiert in der beschriebenen Basisversion durch BVS. BVS simuliert
die globale Bewegung von Nanogeraten durch den menschlichen Korper. BVS-Vis [14],
der webbasierte Visualisierer fiir BVS-Ergebnisdateien, ermoglicht eine grobe visuelle
Analyse der simulierten Nanogerateverteilung.

Das BVS-Modul wurde 2020 auf github* mit erhohter Leistung und in einer erweiterten
Version veroffentlicht. Die Updates bilden die Grundlage fiir die Umsetzung einiger in
anderen Ebenen geplanten Funktionalitdten. Es wurden drei wesentliche Funktionen
hinzugefiigt. Erstens sind die Gefafse in 3D mit einer einstellbaren Anzahl virtueller
Strome implementiert (siehe Abbildung 4.14). Zweitens ermoglicht dies die Implemen-
tierung verschiedener Stromgeschwindigkeiten, um die Eigenschaften des laminaren
Flusses darzustellen. Drittens ist es moglich, ein vaskulares Systemmodell dynamisch in
den Simulator zu laden. Die Neuerungen werden in den folgenden Abschnitten beschrie-
ben. Fiir ein besseres Verstandnis des Aufbaus wird aber zunachst die Implementierung
von BVS naher beleuchtet.

4.2.3.1 IMPLEMENTIERUNG

Abbildung 4.13 zeigt das Klassendiagramm von MEHLISSA basierend auf BVS. Veran-
schaulicht sind hier die Beziehungen der Klassen zueinander und nicht die Attribute und
Methoden. Vollstandige Klassenbeschreibungen sind im Anhang A zu finden. Alle Klas-
sen beruhen auf der von ns-3 bereitgestellten Objektklasse. Die Klasse Bloodcircuit
ist dabei eine zentrale Komponente. Sie ist verantwortlich fiir die Erzeugung und Ver-
waltung aller Blutgefafie (Klasse Bloodvessel) des Korpermodells und verwaltet die
Injektion von Nanogeriten (Klasse Nanobot) in das Blutgefafssystem. Die Funktionen
und Aufgaben von Bloodcircuit sind:

* Initialisierung von Blutgefdfien: Die Methode InitialiseBloodvessels initialisiert
alle Blutgefafle im Korpermodell basierend auf den bereitgestellten Daten. Diese
Daten enthalten Informationen tiber die Anfangs- und Endpunkte der Blutgefife
sowie deren Typen. Tabelle A.1 zeigt die Gefaf’daten des Basismodells.

* Erzeugung von Verbindungen zwischen BlutgefdafSen: Es werden Verbindungen zwi-
schen den einzelnen Blutgefdflen im Modell erzeugt, um den Blutfluss durch den
Korper zu simulieren.

* Injektion von Nanogeraten: Die Methode InjectNanobots flugt eine bestimmte An-
zahl von Nanobots in das Blutgefafisystem an einem bestimmten Startpunkt ein.
Dieser Schritt ist entscheidend fur die Simulation der Verteilung der Nanogerate im
Blutkreislauf.

4 https://github.com/RegineWendt/BVS-Vis
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Object
PrintNanobots
Nanobot
Bloodstream
Bloodvessel
Bloodcircuit
Nanocollector Nanolocator

Nanoparticle

ABBILDUNG 4.13 - Klassendiagramm von MEHLISSA basierend auf BVS. Pfeile reprasentieren
Vererbung, einfache Striche zeigen Assoziationen an.

e Berechnung der Richtungsvektoren von Blutgefdflen: Es wird der normalisierte
Richtungsvektor eines Blutgefafies, der fur die Steuerung des Blutflusses und der
Nanogerate verwendet wird berechnet.

* Beginn der Simulation: Die statische Methode BeginSimulation startet die Simulati-
on des Blutkreislaufs fiir eine bestimmte Dauer und mit einer bestimmten Anzahl
von Nanogeraten, die in ein bestimmtes Blutgefaf injiziert werden.

Die Klasse Bloodcircuit koordiniert also die Erzeugung, Verbindung und Simulation
von Blutgefafien sowie die Injektion von Nanogerdten in den Blutkreislauf. Klasse
Bloodvessel reprasentiert ein Blutgefafl im Modell des Blutkreislaufs. Aufgaben und
Funktionen dieser Klasse sind:

* Verwaltung von Nanogeraten: Bloodvessel speichert eine Liste von Nanogeraten, die
sich derzeit im Blutgefaf} befinden, und ermoglicht Operationen wie das Hinzuftigen,
Entfernen und Sortieren von Nanogeraten.

* Mobilitat der Nanogerate: Bloodvessel aktualisiert die Positionen der Nanogerate
basierend auf ihrer aktuellen Geschwindigkeit und Position innerhalb des Gefafles.

* Blutflusssteuerung: Bloodvessel regelt den Fluss von Blut und Nanogeraten zwi-
schen verschiedenen BlutgefdafSen im Modell. Sie bestimmt, ob und wohin Nanogerate
sich im Blutgefafl bewegen und ob sie gegebenenfalls in benachbarte Gefidfse tibertra-
gen werden.
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* Berechnung von Winkeln und Langen: Es werden der Winkel und die Lange des
Blutgefafies basierend auf seinen Start- und Endpunkten berechnet.

* Druck von Nanogeraten auf eine CSV-Datei: Die aktuellen Positionen aller Nanoge-
rate im Blutgefafl werden in jedem Zeitschritt in eine CSV-Datei gedruckt.

* Steuerung des Blutstroms: Die Klasse Bloodvessel regelt den Blutstrom zwischen
den Blutgefifien im Modell. Sie kann den Blutstrom basierend auf Ubergangswahr-
scheinlichkeiten steuern, die von anderen Komponenten des Blutkreislauf-Simulators
bereitgestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1).

Insgesamt ist die Klasse Bloodvessel fir die Verwaltung und Steuerung von Nanoge-
raten im Blutgefafl sowie fir die Regulierung des Blutflusses zustiandig. Die Klasse
Bloodstream reprasentiert einen Strom von Nanogeraten innerhalb eines Blutgefafies.
Sie ermoglicht das Hinzufligen, Entfernen und Sortieren von Nanogeraten sowie das Set-
zen und Abrufen der Geschwindigkeit und anderer Attribute des Stroms. Bloodstream
war nicht in der Basisversion von BVS verfiigbar und wird deshalb im kommenden
Abschnitt 4.2.3.2 noch naher erldutert. Die Klasse PrintNanobots ist eine Helferklasse
und dient dazu, Informationen tiber Nanogerate in die CSV-Ergebnisdatei zu schreiben,
um sie spater analysieren zu konnen. Sie bietet Methoden zum Drucken von Informatio-
nen uUber einzelne Nanogerate oder eine Liste von Nanogeraten. Diese Klasse ermoglicht
es, den Verlauf und die Bewegungen der Nanogerate im Blutstrom zu verfolgen und zu
dokumentieren.

Die Klasse Nanobot reprasentiert ein Nanogerdat, das im Blutstrom eines Organismus
verwendet wird. Sie ermoglicht die Steuerung und Bewegung der Nanogerate im Blut-
kreislauf sowie die Interaktion mit anderen Komponenten des Systems. Die Klasse
bietet Methoden zum Festlegen und Abrufen der Position und Geschwindigkeit des
Nanogerates sowie zum Bewegen des Nanogerites im Blutstrom. Weitere spezifische
Methoden konnen implementiert werden, um die Funktionalitdt des Nanogerates zu
erweitern, je nach den Anforderungen des Systems.

In Abbildung 4.13 sind noch drei weitere Klassen gezeigt, die von Nanobot erben.
Nanocollector und Nanolocator werden ausfiihrlich in Abschnitt 6.5.1 vorgestellt.
Nanoparticle kommen in Abschnitt 5.2 zum Einsatz.

Die vorgestellten Klassen sind in Anhang A mit allen Attributen und Methoden auf-
gefihrt. Aulerdem wird dort der komplexe Programmablauf der Simulation gezeigt.
Durch Aufruf der Hauptfunktion start-blood-voyager-s wird das Kreislaufmodell
durch Bloodcircuit initialisiert und die Simulation gestartet. Wahrend jedes Simula-
tionsschritts werden alle Nanogerite gleichzeitig in ihren Blutgefaen bewegt. Wenn
ein Nanogerat das Ende seines aktuellen Gefafles erreicht, wird es umgeleitet und dem
nachsten Gefafs ibergeben. Die Simulation endet nach einer festgelegten Zeit.

4.2.3.2 GEFASSE IN 3D

Zuniachst wurde die Implementierung des BVS-Gefdaf3systems mit einer festen Anzahl
von Stromen fur alle Gefdaf3e realisiert. In der neuen Version wurde die Klasse Blood-
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ABBILDUNG 4.14 - 3D-Darstellung eines Gefafles mit mehreren Stromen. Oben ist der Quer-
schnitt des Gefdfies mit dem Abstand vom Ursprung und der proportionalen FlieSgeschwindig-
keit dargestellt. Unten ist die Seitenansicht illustriert. [15]

stream entwickelt, um mehrere Strome in einem Blutgefaff abzubilden. Bloodstream
hat eine ID, eine Grofle, eine Grundgeschwindigkeit und einen Geschwindigkeitsfaktor.
Abgesehen davon werden die Koordinaten des Stroms angegeben, um die Abweichung
vom Zentrum des Gefafles anzugeben, falls erforderlich. Die Koordinaten des Stroms
werden automatisch aus der Anzahl der Strome und der Gefa3grofie berechnet.

Bloodvessel verwaltet eine Liste von Bloodstream-Objekten, auf denen Operationen
zum Bewegen des Nanogerdtes ausgefihrt werden. Zusatzlich enthalt Bloodvessel
die Definition der Stromgrofie. Diese Stromdefinition besteht aus einer Konstanten,
die die Anzahl der Strome angibt, und einem zweidimensionalen Integer-Array, das
einen Geschwindigkeitsfaktor in Prozent und einen Offset fiir die Koordinaten fiir jeden
Strom definiert. Dem folgt eine Angabe zur Verschiebung der Koordinaten auf den
beiden Koordinaten, die nicht der Flussrichtung entsprechen. Die Stromdefinition ist in
Abbildung 4.14 oben links fiir ein Gefaff mit 21 Stromen dargestellt.

Die 3D-Gefdf3darstellung bildet die Grundlage fiir die Implementierung niedrigerer
Ebenen, da sie das nachfolgende Aufteilen bestimmter Strome von einem grofien Gefaf3
in neue und kleinere Gefafsstrukturen wie auf der Organ- oder Kapillarebene ermoglicht.
Dariiber hinaus ist die Einfithrung der Geschwindigkeitsverteilung in einem Gefafl mit
laminaren Fluss ein weiterer Schritt hin zu einer realistischeren Darstellung des Gefafi-
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systems, da dies die Grundlage fur viele Eigenschaften der Blutversorgung darstellt.
Beispielsweise ermoglicht die langsamere Geschwindigkeit an Gefaiwanden aufgrund
der erhohten Reibung den Austausch von Substanzen zwischen dem Blutstrom und
benachbarten Zellen.

4.2.3.3 EINLESBARE KORPERMODELLE

Wie in Kapitel 3 dargelegt spielt die Personalisierung in der Medizin eine elementare
Rolle. In Abschnitt 5.1 wird der Einsatz von MEHLISSA als Digital Twin ausfiithrlich
diskutiert. Eine Basis hierfur bietet die Neuerung, dass beliebige kardiovaskuldre Mo-
delle automatisiert in die Simulation geladen werden konnen. Die Modelle miissen
dabei das geforderte CSV-Format verwenden: ID, Gefaesstyp, Startkoordinate x, v, z,
Endkoordinate x, y, z. Die CSV-Datei muss vasculature.csv genannt werden und sich im
Stammuverzeichnis von ns-3 befinden, damit sie vom BVS-Modul erkannt und geladen
wird. Dabei wird sie in ein internes zweidimensionales Array konvertiert. Das Array wird
verwendet, um die erforderlichen Gefaf3e in der Software zu instanziieren. Anschlielend
werden die Gefafse durch die Start- und Endkoordinaten miteinander verbunden, um
ein Gefdaf3system zu erstellen, das in der Simulation verwendet wird. Dies ermoglicht
die Simulation verschiedener Korpermodelle und Szenarien auf automatisierte Weise.

In Abschnitt 5.1 werden basierend auf dieser Erweiterung zwei neue Modelle fiir eine
durchschnittlich grofie Frau und einen durchschnittlich grolen Mann beispielhaft
vorgestellt und Konsequenzen fiir die Simulation diskutiert.

4.2.4 KORPERNETZWERKE UND GATEWAYS

Im Kontext der in Abschnitt 4.1 aufgezeigten Nano-IoT-Netzwerkarchitektur spielt die
Korperebene eine tragende Rolle. Sie wird verwendet, um die Kommunikation zwi-
schen BAN und Gateway sowie zwischen Gateway und Nanonetzwerk zu modellieren.
Dies wurde auf Basis der Korperebene in BVS beispielsweise in [7] und [6] gezeigt.
Technologien die fiir BANs eingesetzt werden konnten wurden in Abschnitt 3.2.1 vor-
gestellt. Offene Fragen, die untersucht werden konnten, sind zum Beispiel, wo die
stationdren BAN-Gerite und Gateways positioniert werden konnen und wie sich dies
auf die Verbreitung von Nachrichten auswirkt. Auflerdem von Interesse ist wie viele
Gateways erforderlich sind, um Nanogerate auszulesen, Programmaénderungen auszulo-
sen, zuverldssig mit ausreichend vielen Nanogerdten zu kommunizieren oder bestimmte
Nanogeradte zu lokalisieren. Stelzner und Traupe [166] stellten einen Function-Centric-
Nano-Networking-Algorithmus fir die Lokalisierung vor und verwendeten BVS zur
Analyse der Trilateration von Nanogeraten uiber Gateways. Sie haben gezeigt, dass die
Positionierung und Anzahl der Gateways einen Einfluss auf die Genauigkeit der ge-
schétzten Position des Nanogerates haben [166]. Weitere Fragen beziehen sich darauf, ob
fur eine stabile Kommunikation auf dieser Ebene Mikro-Gateways oder intelligente Son-
den erforderlich sind, einschliefllich der Zuverlassigkeit des Auslesens von Nanogeraten,
wahrend sie an einem Gateway vorbeiflieflen, ohne stationar zu sein oder verlangsamt
zu werden.
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4.3 ORGANEBENE

In Abschnitt 3.4 wurde ausfiihrlich motiviert, dass die Lokalisierung von Krankheiten
eine entscheidende Rolle in Diagnostik und Behandlung spielt. Hierbei ist zum einen
die Zuordnung von Messwerten zu Organen oder bestimmten Geweben von Bedeutung.
Zum anderen ist eine gezielte und lokalisierte Behandlung oftmals entscheidend, wie in
Abschnitt 3.3.1 erlautert. Auf der Organebene in MEHLISSA sind die Hauptziele, eine
realistische Durchblutungsregulation auch in Abhangigkeit verschiedener Situationen,
die Zuordnung von Messdaten zu Organen und Regionen und eine sinnvolle Modellie-
rung der spezifischen Eigenschaften der Organe. Auf der Organebene werden die Organe
wie in BVS eingefithrt modelliert, aber mit mehr Details und neuen Funktionalitaten.

4.3.1 DURCHBLUTUNGSREGULATION

Fur eine realistische Darstellung werden die Nanogerate zufallig im Gefafssystem verteilt.
Dies bedeutet, dass die Route eines Nanogerates an jedem Gefaflubergang ausgewtirfelt
wird. In der BVS Basisversion wurde die Verteilung des Blutes an jeder GefafSkreuzung
mit zwei potenziellen Folgegefaflen im Verhaltnis 1:1 zufallig ausgewahlt. An strategisch
bedeutsamen Abzweigungen vom Hauptfluss zu Organen wurde als erste Anndherung
an eine sinnvolle Verteilung ein Bias gesetzt. Bei den Arterien, die zum Kopf, zur Brust
und zum Ricken, zum Magen, zur Leber, zum Darm, zu den Nieren und zum Becken
fihren, liegt die Wahrscheinlichkeit, sie zu wahlen, bei 1:3. Die Nanogerate bleiben
folglich mit 75 prozentiger Wahrscheinlichkeit im Hauptgefaf und biegen nicht zu
diesen Organen ab. Diese Festlegung wurde vorgenommen, da ohne eine Anpassung
der Wahrscheinlichkeiten an diesen Arterien nur begrenzt Blut bzw. Nanogeréte in die
unteren Extremitdten gelangen wiirden. Diese Verteilung entspricht jedoch nicht der
Realitat.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten sind im Anhang in Abbildung A.9 dargestellt. Ta-
belle 4.1 zeigt in der Spalte BVS die daraus resultierenden Durchblutungsanteile der
Organe. Auch ohne Vergleich mit Literaturwerten wird deutlich, dass einige Werte reali-
tatsfern sind. So ist der rechte Arm mit 18,8 % insgesamt besser durchblutet als der linke
Arm mit 14,1 %. Die Beine sind trotz der Bemithungen deutlich schlechter durchblutet
als die Arme, mit insgesamt nur 7,5 %. Der Kopf mit 25 % und Brust Bereich mit 10,55 %
erfahrt demgegentiber eine eher zu hohe Durchblutung, wahrend die inneren Organe
unterversorgt werden. Dieser Eindruck bestatigt sich, wenn Durchblutungsanteile der
Organe, in Ruhe, aus der Literatur herangezogen werden.

Im Lehrbuch der Physiologie [17] ist der Durchblutungsanteil fur die Verdauungsorgane
mit 25 % angegeben, dies wurde fiir die Sollwerte der Simulation naherungsweise auf
zehn Prozent Magen und 15 % Darm aufgeteilt. Die Durchblutung fiir die Arme ist
mit zehn Prozent und fur Rumpf und Beine mit 15 % beziffert. Die Anteile wurden
gleichmafiig auf jeweils alle in diesem Bereich modellierten Organe bzw. Strukturen
aufgeteilt. So sollen die Hidnde, genauso wie die Oberarme mit 1,25 % durchblutet
werden und die Brust und die Fiifse jeweils mit 1,67 %. Im Vergleich zwischen BVS-
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TABELLE 4.1 — Durchblutungsanteile der verschiedenen Organe und Strukturen in BVS ge-
geniibergestellt mit Sollwerten aus der Literatur und den tatsachlich erzielten Werten nach
Einfiihrung eines angepassten Transitionsmodells.

Organ BVS Sollwert Literatur Simulation
[17,S.153]
Herz - 5 4,89
Kopf 25,00 15 14,08
Schulter (r) 9,38 1,25 1,18
Oberarm (r) 4,69 1,25 1,19
Schulter (1) 7,03 1,25 1,13
Ellenbogen (r) 2,34 1,25 1,37
Oberarm (1) 3,52 1,25 0,94
Brust Rucken 10,55 1,67 1,67
Hand (r) 2,34 1,25 1,27
Ellenbogen (1) 1,76 1,25 1,01
Magen 7,91 10 9,7
Hand (1) 1,76 1,25 1,11
Leber 5,93 10 9,37
Darm 4,45 15 13,9
Nieren 3,34 20 18,65
Becken (1) 1,25 1,67 1,54
Hufte (1) 1,88 1,67 1,81
Becken (r) 1,25 1,67 1,54
Hiifte (1) 1,88 1,67 1,31
Knie (1) 0,94 1,67 1,41
Knie (r) 0,94 1,67 1,52
Fug (1) 0,94 1,67 1,31
FuRB (r) 0,94 1,67 1,44

Modell und Literaturwerten bestatigt sich der Eindruck trotz versuchter Anpassungen,
dass der Oberkorper weiterhin deutlich zu stark, der Unterkorper und die Organe teils
deutlich zu schwach durchblutet waren. Die Durchblutung der Niere ist beispielsweise
fast 6-fach zu niedrig.

Mithilfe der in Tabelle 4.1 Spalte drei gegebenen Literatursollwerte wurde die Durch-
blutung der Organe im Modell angepasst werden. Im Gegensatz zu vorher wurden
alle 46 im Modell existierenden Verzweigungen betrachtet und dabei noch eine neue
Arterie (Gefaf3s 95) eingefuigt, die das Herz selbst mit sauerstoffreichem Blut versorgt.
Abbildung 4.15 zeigt alle Verzweigungen und die dadurch erreichbaren Organe. Zur Ver-
einfachung ist Arterie 95 in der Abbildung allerdings nicht dargestellt. Das Herz erhalt
direkt funf Prozent des Blutes, noch bevor es in die Aorta (Gefaf3 1) gelangt. Zur Berech-
nung der in der Abbildung gezeigten Transitionswahrscheinlichkeiten wurden mithilfe
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der Sollwerte und feststehenden Ubergangswahrscheinlichkeiten 32 Gleichungen aufge-
stellt. Der Matlab-Quelltext zur Aufstellung und Losung dieses Gleichungssystems ist
im Anhang in A.1 gezeigt. In grun dargestellte Knoten symbolisieren, dass die Kante,
die zu diesem Knoten fihrt, im Vergleich zum Basismodell einen hoheren Wert erhalt.
Rote Knoten stehen fur eine erniedrigte Durchblutung. Die resultierenden Verteilungen
werden durch Multiplikation der Wahrscheinlichkeiten am Pfad berechnet und entspre-
chen genau den Sollwerten in Tabelle 4.1 Spalte drei. Spalte vier zeigt auflerdem die
nach mehrmaliger Simulation tatsachlich festgestellten Verteilungen der Nanogerite.
Es gibt an allen Stellen leichte Abweichungen, diese missten sich bei unendlich langer
Simulation an die Sollwerte anndhern. Im Schnitt ist die Durchblutung 0,3 Durchblu-
tungsprozent kleiner als der Sollwert was im Toleranzbereich liegt. Zum Vergleich waren
es bei der Basisversion 3,6 %, also mehr als zehnmal so grofse Abweichungen. Damit
stellt die Einfithrung realistischer Durchblutungsanteile einen essenziellen Fortschritt
dar.

4.3.1.1 IMPLEMENTIERUNG

Die Klasse Bloodvessel regelt den Blutstrom zwischen den Blutgefafien im Modell.
Sie kann den Blutstrom basierend auf Ubergangswahrscheinlichkeiten steuern, die
durch eine CSV-Datei eingelesen werden konnen. Die CSV-Datei muss transitions95.csv
genannt werden und sich im Stammverzeichnis von ns-3 befinden, damit sie erkannt und
geladen wird. Sie wird beim Erstellen des Blutkreislaufs ausgelesen und die jeweiligen
Transitionswahrscheinlichkeiten in den betreffenden BlutgefdfSen gespeichert.

Diese Moglichkeit des Einlesens wurde implementiert, um einen schnellen Austausch
der Tranisitionsmodelle zu ermdglichen. Denn abgesehen von der generellen Unter-
scheidung in der Durchblutung dndert sich die Perfusion stark in Abhéangigkeit von der
korperlichen Aktivitat.

4.3.1.2 DURCHBLUTUNG BEI ARBEIT

Schwankungen in der Durchblutung von Haut, Muskeln und Herzmuskel wahrend
korperlicher Aktivitdt sind gut erkennbar, wenn der Durchfluss der Organe in Liter pro
Minute im Ruhezustand und bei schwerer Arbeit verglichen wird (siehe Tabelle 4.2). Der
Durchfluss des Gehirns und der Nieren bleibt konstant, was auf unveranderten Energie-
und Sauerstoffverbrauch wahrend der Arbeit hinweist. Der Bedarf des Herzens verdop-
pelt sich, wiahrend der Muskelbedarf sich verzehnfacht [75]. Dies fithrt zur Drosselung
verzichtbarer Korperfunktionen wie Verdauung und einer Verringerung der Durchblu-
tung. Die Hautdurchblutung steigt durch erweiterte Gefdfle aufgrund der Warmeabgabe
durch Muskelarbeit. Bei maximaler Leistung beanspruchen Skelettmuskeln mehr als das
Doppelte des Herzzeitvolumens in Ruhe. Bei athletischen Personen kann diese Zahl auf
das Funffache steigen. Solche Schwankungen sind der Hauptgrund fur die Notwendig-
keit einer Kreislaufregulation. Veranderungen in der Korperposition, wie das Aufstehen,
l6sen orthostatische Regulationen aus, um Blutverlagerungen in die Beine auszuglei-
chen. Dies kann zu einem vorubergehenden Riickgang des Herzschlagvolumens und
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ABBILDUNG 4.15 — Neu berechnete Organtransitionen zur Durchblutung entsprechend der
Literaturwerte. Griine Knoten zeigen erhohte Durchblutung im Vergleich zu Transitionen im
Basismodell, rote Knoten niedrigere.
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TABELLE 4.2 — Durchblutungsanteile der einzelnen Organe, in L/min pro Organ, unter Ruhebe-
dingungen und bei schwerer Arbeit nach {17, S. 176].

in Ruhe schwere Arbeit

Gehirn 0,8 0,8
Herzmuskel 0,3 0,7
Leber 14 0,4
Verdauungsorgane

Nieren 1,1 1,1
Skelettmuskel 1,3 13
Haut 0,5 1,6
sonstige Organe

Knochen 0,6 0,4
Gesamtvolumen 6L 18 L

des arteriellen Drucks fuhren, wahrend Herzfrequenz und GefafSwiderstand erhoht
werden, um die Durchblutung aufrechtzuerhalten. Eine Erweiterung der Simulation um
ein Transitionsmodell bei schwerer Arbeit und bei orthostatischer Lagerungsanderung
sind geplant.

4.3.2 ZUORDNUNG VON MESSDATEN

Der Einfluss verschiedener Aktivitdten auf den Blutfluss und damit die Verteilung der
Nanogerate kann zukiinftig durch die Durchblutungsregulation besser simuliert werden.
Dies ist die Grundlage, um die Leistung von Kommunikationsstrategien eingehender
und unter realistischeren Bedingungen zu analysieren und zu vergleichen. Denn die
Organebene wird verwendet, um unter anderem, die organspezifische Kommunikati-
on von Nanogeraten zu modellieren. Die Schlusselfrage ist, ob eine Zuordnung von
Organen moglich ist, sodass ein Nanogerat ein Organbewusstsein hat. Jedes Nanoge-
rat sollte aufzeichnen, an welchem Ort Substanzen oder Ereignisse detektiert wurden,
um eine sinnvolle Interpretation zu ermoglichen. Darauf aufbauend stellt sich die Fra-
ge, ob leistungsfahigere Gerate wie Nanokollektoren, Nanorouter, Mikroschnittstellen
oder Gateways an bestimmten Orten oder an jedem Organ notwendig sind, um dieses
Organbewusstsein einfacher Nanogerate zu gewdahrleisten.

Stelzner und Traupe [166] haben bereits mittels BVS gezeigt, dass es moglich ist, die Po-
sition von Nanogeraten durch Trilateration mit der Nahe zu einem Organ zu verkniipfen.
Dies ermoglicht die Zuordnung von Messwerten eines einzelnen elektrobasierten Nano-
gerdtes zu einem bestimmten Organ, was fiir eine sinnvolle Analyse von festgestellten
Anomalien aus zwei Grunden entscheidend ist: Erstens unterscheidet sich die Zusam-
mensetzung von Stoffwechselprodukten von Korperregion zu Korperregion. Zweitens
ist es fur eine gezielte Behandlung nach der Erkennung entscheidend zu wissen, wo die
Wirkstelle sein soll. Wenn also Nanogerate Marker fiir Entztindungen in den Lungen
messen, sollte die Freisetzung des Medikaments auf diesen Bereich beschrankt sein.
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ABBILDUNG 4.16 — Grofle des Darms und der Niere in ungefahrer Relation.

Diese Notwendigkeit wurde ausfihrlich in Abschnitt 3.4 und 3.3.1 erldutert. Da die
Lokalisierung und Zuordnung von Messdaten eine zentrale Rolle in der Prazisionsmedi-
zin spielt ist diesem Thema ein eigenes Kapitel gewidmet. In Kapitel 6 wird eine neue
Lokalisationstechnik fiir biohybride Nanogerate entwickelt und diese Funktionalitat in
MEHLISSA eingefiihrt. Dies ist eine signifikante Neuerung, da bisherige Lokalisations-
ansatze vorrangig auf elektrischer Kommunikation basieren und globale Lokalisierung
bis dato auf molekularer Ebene nicht moglich war. Dies wird in Abschnitt 6.1 analysiert.

4.3.3 MODELLIERUNG DER ORGANE

In der Basisversion basieren die Koordinaten der Organe auf der Vermessung einer 1,72
Meter grofien Frau auf der Hautoberflache, wie in Abschnitt 4.2.1.3 erldutert. Aufgrund
der dreidimensionalen Natur des menschlichen Korpers blieb die raumliche Dimension
von vorne nach hinten, also die z-Koordinate, in der Messung unberiicksichtigt. Die
Vermessung der Organe von vorne nach hinten auf der Haut ist nicht praktikabel, und
ein Datensatz mit allen relevanten Maflen existierte zum Zeitpunkt der Entwicklung
nicht. Deshalb wurde vorerst angenommen, dass alle Organe eine dhnliche raumliche
Tiefe von vier Zentimetern haben.

Das Ziel ist dennoch weiterhin, die realistische GrofSe und Ausdehnung einzelner Organe
darzustellen. Abbildung 4.16 zeigt die Grofle des Darms und der Niere im Verhaltnis
als Beispiel. Wahrend die Niere im Durchschnitt 11 x 5.5 x 3.5 cm misst, betragt der
Dickdarm 120 bis 135 x 7 cm und der Diinndarm ist drei bis sechs Meter lang [25]. Dies
hat einen erheblichen Einfluss auf die Gefafistruktur der versorgenden Blutgefafle.
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4.3.3.1 BODYPARTS3D UND SIMVASCULAR

In Abschnitt 2.5.1 wurde der Open-Source Gefafisimulator SimVascular vorgestellt.
Derzeit bietet SimVascular kein vollstandiges Modell des menschlichen Korpers oder
seiner Gefafle an. Die vorhandenen Modelle konzentrieren sich oft auf kleine Teile wie
Bronchien oder die Aorta und sind kostenpflichtig. Es wurde bereits besprochen, dass
Ganzkorperscans eine zu geringe Auflosung haben, um bei der Erstellung des Korper-
modells eingesetzt zu werden. Auf Organebene sind die Auflosungen aus radiologischen
Bildern ebenfalls zu gering um sie fiir die Generierung einzelner Organsimulationen zu
verwenden.

Es gibt allerdings eine weitere Moglichkeit SimVascular zu diesem Zweck zu verwenden.
Theoretisch ist es moglich fertige 3D-Objekte in den Simulator zu laden. Die Suche nach
geeigneten 3D-Darstellungen gestaltet sich dabei schwierig. Das ,NIH/NLM Visible
Human Project” ist ein alteres und offentliches Vorhaben mit dem Zweck vollstandige,
anatomisch detaillierte, dreidimensionale Darstellungen des normalen mannlichen und
weiblichen menschlichen Korpers zu entwickeln. Das Projekt und verwandte Initiativen,
die seit 1989 existieren, haben viele Gigabyte an Daten produziert, allerdings stehen
dennoch keine offentlich verfiigbaren 3D-Solid- oder Oberflichendateien aus diesen
beeindruckenden Datensitzen zur Verfiigung.

Nach intensiver Recherche wurde das Projekt BodyParts3D [100] ausfindig gemacht.
BodyParts3D ist eine Datenbank fiir Anatomie, die anatomische Konzepte mittels 3D-
Strukturdaten darstellt und Segmente eines 3D-Ganzkorpermodells fur einen erwach-
senen mannlichen Menschen spezifiziert. Diese Datenbank umfasst morphologisches
und geometrisches Wissen in der Anatomie und erganzt die ontologische Darstellung.
Dartiber hinaus fihrt BodyParts3D ein universelles Koordinatensystem in der menschli-
chen Anatomie ein, das von groflem Nutzen fuir die korrekte raumliche Abbildung der
Strukturen im Modell ist. Bislang wurden 382 anatomische Konzepte wie GefafSe und
Gefdfsverblinde, zum Beispiel Organe oder der arterielle Baum, definiert. Die aktuellste
Version 4.3i umfasst 3907 Segmente in den Kategorien Knochen, Muskeln, Gefale und
innere Organe. Die nativen 3D-Modelle stehen unter einer Creative Commons Share-
Alike-Lizenz frei zur Verfligung und kénnen ohne Hiirden heruntergeladen werden®.
Abbildung 4.17 zeigt einen Ausschnitt der online abrufbaren Datenbank.

Die Datenbank bietet demnach eine einmalige Moglichkeit die Organe im Detail zu mo-
dellieren. Jedes Organ ist eine Gruppe von mindestens zwei Geweben, die so angeordnet
sind, dass sie eine spezifische Funktion erfiillen. In diesem Sinne sind Haut, Muskel,
Knochen und Blut Organe und sollten langfristig in die Organebene eingefiigt werden.
Fir die direkte Erweiterung des BVS-Modells ist die Kombination von BodyParts3D und
daraus in SimVascular generierten Blutflussgrafen die vielversprechendste Herange-
hensweise. Die Herausforderung dabei besteht darin, die Daten aus der Datenbank, die
im .obj-Dateiformat vorliegen, in ein Format zu konvertieren, das fiir die Verwendung
mit SimVascular geeignet ist.

5 http://lifesciencedb.jp/bp3d/?Ing=en
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ABBILDUNG 4.17 — BodyParts3D Datenbank Ausschnitt. Links gezeigt ist die Ubersicht der
verfiigbaren Strukturen. Ausgewahlt ist die Anzeige von Gefafsen mit einem Volumen grofSer als
zehn Kubikzentimeter. In der Mitte sind beispielhaft solche GefédfSe oder Gefalverbiinde gezeigt.
Rechts ist ein grofies Konzept, der arterielle Baum, bestehend aus vielen Komponenten ausge-
wahlt. Aus den Cluster-Koordinaten kann entnommen werden, dass der modellierte arterielle
Baum 24,7 cm tief, 64,8 cm breit und 163 cm hoch ist. [174]

Friederike Weilbeer hat sich im Rahmen ihrer Arbeit als studentische Hilfskraft im DFG-
Projekt ,BodyTalks: Connecting in-body nano communication with body area networks
(NaBoCom II)“ unter der Anleitung der Autorin mit diesem Thema befasst. Fiir die
Arbeit mit 3D-Modellen unterstiitzt SimVascular die Formate .dcm, .vtp und .vti. Ein
Python-Skript wurde entwickelt, um .obj-Dateien in das .vtp- Format zu konvertieren.
Beim Laden des konvertierten Objekts in SimVascular traten Skalierungsprobleme auf,
wodurch Dimension und Position des Objekts nicht korrekt erkannt wurden. Die Achsen
erschienen unendlich und das Objekt blieb unsichtbar. Durch Anpassung der Dateien
an den Ursprung mithilfe des 3D-Grafikprogramms Blender wurden die Objekte in
SimVascular sichtbar, aber die Achsen waren noch falsch ausgerichtet. Nachdem die
Arterie auf eine positive x- und z-Achse verschoben und die y-Achse negativ angepasst
wurde, wurden die Arterienrander korrekt erkannt (siehe Abbildung 4.18).

Mit den korrekt skalierten Arterien kann eine Simulation in SimVascular bis hin zur
Mesh-Erstellung durchgefihrt werden. Abbildung 4.19 zeigt den Ablauf. Die Pfad-
planung ermoglicht die Definition von Wegen entlang der gewunschten Verldufe von
Blutgefafien. Bei der Segmentierung werden die Gefdf3strukturen in detaillierte Kontu-
ren umgewandelt. Aus den vorhandenen Segmenten und dem Pfad kann SimVascular
ein Modell erstellen. Dies geschieht automatisiert mit der eigenen Bilderkennungssoft-
ware und funktioniert auf den erstellten Dateien. Die Erzeugung von Meshes, also fein
gegliederten Netzstrukturen, ermdglicht die genaue Darstellung der Gefafigeometrien
fur die darauf folgenden Simulationen. Dies ist ebenfalls ein automatisierter Prozess.
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ABBILDUNG 4.18 — Anpassung der Dateien an den Ursprung durch Blender macht die Objekte
in SimVascular sichtbar (links). Verschieben der Arterie auf eine positive x- und z-Achse und
negative y-Achse ermoglicht die korrekte Erkennung der Arterienrander (rechts).

(©) (d)

ABBILDUNG 4.19 — (a) Pfadplanung, (b) Segmentierung, (c) Modellierung und (d) Erstellung des
Meshs einer aus BodyParts3D in SimVascular geladenen Arterie.

So konnen theoretisch Computational-Fluid-Dynamics-Simulationen durchgefithrt wer-
den, die die Analyse des Blutflusses und anderer physikalischer Parameter in den
modellierten Gefaflen erlauben. Weiterhin muss ein Weg gefunden werden die entste-
henden Blutstromvektoren in Flusslinien fuir die Simulation in BVS bzw. MEHLISSA,
umzuwandeln. Zunichst sollte dies fur ein Organ testweise durchgefiihrt werden und
sukzessive weitere Organe eingefiihrt werden. Die Erstellung wird ein langwieriger
Prozess sein, und es sollten Automatisierungsoptionen gepruft werden. Die Implemen-
tierung ist ebenfalls noch unklar. Langfristig ist das Ziel, das generalisierte detaillierte
Organmodelle fur konkrete Patient*innen aus ihren hochaufgelosten Bildgebungsdaten
angepasst werden konnen. Mehr zu dieser Vision in Abschnitt 5.1.

4.4 KAPILLAREBENE

Das menschliche Gefaf3system besteht aus Arterien, Kapillaren und Venen, durch die
das Herz kontinuierlich Blut pumpt. Grofle, elastische Arterien leiten das Blut vom

126



4.4, KAPILLAREBENE

Herzen weg und teilen sich in mittelgrofle, muskuldre Arterien auf. Dieses Niveau
spiegelt sich in der Korperebene wider. Die Arterien werden in kleinere Arterien und
in noch kleinere Arteriolen aufgeteilt, was durch den Einsatz neuer Modelle in der
Organebene modelliert werden wird. Die Arteriolen durchdringen das Gewebe und
teilen sich dort in winzige, unzdhlige Kapillaren auf, die die kleinsten Gefafle im Korper
sind. Der Austausch von Substanzen zwischen Blut, Geweben und Organen findet in den
Kapillaren statt. Sauerstoff, Nahrstoffe und andere Stoffwechselprodukte diffundieren
vom Blut durch die Kapillaren in die interstitielle Fliissigkeit, von dort in die Zellen und
wieder zuriick. Die interstitielle Flussigkeit fullt den engen Raum zwischen Organen,
Geweben oder Zellen aus.

4.4.1 MERKMALE DER KAPILLARSYSTEME

In Tabelle 4.3 sind die wichtigsten Eigenschaften von Kapillaren aufgefiihrt. Sie haben
einen Durchmesser zwischen funf und zehn Mikrometern, eine mittlere Blutgeschwin-
digkeit von 0,02 cm/s und einen Gesamtquerschnitt von 4500 cm?. Die Gesamtanzahl
der Kapillare im menschlichen Korper belauft sich auf circa 20 Milliarden. Die grund-
satzliche Verteilung der Kapillaren auf die Organe hiangt dabei von der Stoffwechselak-
tivitat der umgebenden Gewebe ab. In den Muskeln, im Gehirn, in der Leber, in den
Nieren und im Nervensystem finden sich deshalb viele Kapillaren. Die Gewebe unter-
scheiden sich demnach generell in der Anzahl ihrer versorgenden Kapillare. Zusatzlich
verandert sich der Blutvolumenstrom abhangig vom Bedarf der einzelnen Organe. Wenn
ein Gewebe passiv ist, fliefSt das Blut nur durch einen kleinen Teil seiner Kapillaren.

TABELLE 4.3 — Eigenschaften von Kapillaren im menschlichen Korper.

Eigenschaft Wert Quelle

Durchmesser 5-10 pm [30, S.733]
Blutgeschwindigkeit 0,02 cm/s [17,S.169]
Anzahl 20 Milliarden [30, S.741]
Gesamtquerschnitt 4500 cm? [17,S.169]

Das Blut wird zunidchst auf alle Arteriolen parallel aufgeteilt und fliefst gleichzeitig
durch die Kapillarsysteme der einzelnen Gewebe. Der Gesamtblutvolumenstrom durch
alle Arteriolen, alle Kapillaren und durch alle Venolen entspricht jeweils genau dem
Herzzeitvolumen. Es geschieht eine Umverteilung des Stromes durch Konstriktion der
Arteriolen, je nach Aktivitdt bzw. Bedarf des zugehorigen Organs. Innerhalb des Gewebes
kann der Blutfluss zusatzlich mittels prakapillarer Sphinkter reguliert werden. Dies sind
prakapillare SchlieBmuskeln (Ringmuskeln), die am Ende der Arteriolen liegen und
den Zufluss kontrollieren. Die meisten Schliefmuskeln sind in einem passiven Gewebe
geschlossen. Wenn das Gewebe aktiv ist, wie zum Beispiel ein kontrahierender Muskel,
entspannen sich die SchlieSmuskeln und das gesamte Kapillarnetz wird durchstromt.
Ein solches Kapillarnetz, auch Kapillarbett genannt, ist in Abbildung 4.20 dargestellt.
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ABBILDUNG 4.20 — Kapillarbett mit drei geschlossenen SchlieBmuskeln. Nanogerite sind als
weifse Boxen dargestellt.

Die Gesamtlange der Blutgefdfse variiert zwischen 100.000 und 120.000 km [30, S.688],
wahrend die Gesamtlidnge der Kapillaren auf 8.000 bis 40.000 km geschatzt wird [25,
K. 22]. Dies wirde ausreichen, um mindestens einmal die Vereinigten Staaten von
Amerika zu durchqueren. Die Querschnittsfliche der Kapillaren ist sehr grof3, wobei
sich der Querschnitt bei jedem Verzweigungspunkt der Gefafistypen um den Faktor
zehn vergroflert, was zu einer Abnahme der Blutstromgeschwindigkeit fithrt. Die Ka-
pillaren sind hochparallel geschaltet und bilden einen Abschnitt des Kreislaufs, wobei
der Volumenstrom gemaf} dem Kontinuitatsgesetz in allen Abschnitten gleich bleibt
(Q =vxA). Ist der Volumenstrom und der Querschnitt bekannt, konnte demnach die
Blutgeschwindigkeit berechnet werden.

4.4.2 MODELLIERUNG DER VERASTELUNG

Theoretisch sollten die Kapillaren im Modell fir die Simulation die erlauterten und
in Tabelle 4.3 aufgefuhrten Eigenschaften haben. Des Weiteren ist bekannt, dass zwei
Prozent des gesamten Blutvolumens in den Kapillaren der Lunge und sieben Prozent in
den Kapillaren des restlichen Korpers verbleiben.

Im bisherigen Modell sind Kapillare nicht berticksichtigt. Der Blutstrom wird in Orga-
nen als vereinfachte Annahme auf einen Zentimeter pro Sekunde beschrankt. Mit der
Einfithrung der Organebene wird ein neuer Verzweigungsgrad maximal bis Arteriolen-
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und Venolenebene stattfinden. Ein Ansatz um die Ebene der Kapillaren zu simulieren
wird im Folgenden erldutert.

Wie in Abschnitt 4.2.3.2 erlautert wurde, gibt es durch das Update in MEHLISSA eine
3D-Darstellung der Gefafle die auf Bloodstreams basiert. In jedem Blutgefafs kann
die Anzahl der Strome festgelegt werden. Dadurch ergibt sich die Moglichkeit, den
Verastelungscharakter der Kapillare einzufihren. In einem Gewebe konnten mehrere
kurze BlutgefdfSe mit zundchst steigender und dann wieder sinkender Anzahl von
Streams ein Kapillarbett darstellen. Die Sollgeschwindigkeiten in den Streams konnten
mithilfe des Kontinuitdtsgesetzes berechnet werden. Die Zielanzahl der Kapillaren
konnte in einer neuen Spalte in der vasculature.csv hinterlegt und ebenfalls eingelesen
werden.

4.4.3 EINBINDUNG VON KANALMODELLEN

Die Einfithrung der Kapillarebene ermoglicht die Simulation der Kommunikation inner-
halb eines Kapillarbettes. Abhdngig von der Kommunikationsreichweite der jeweiligen
simulierten Methode ist es wahrscheinlich, dass die Kommunikation von einem Ende
des Kapillarbettes zum anderen mehrere miteinander kommunizierende Nanogerate
erfordert. Die Kommunikation zwischen mehreren Nanogeraten, konnte demnach in
Clustern erfolgen.

Die Kapillarebene ist die Ebene, auf der verschiedene Kommunikationsstrategien unter
Nanogerdten implementiert werden und der tatsachliche Kommunikationskanal model-
liert wird. Da umfangreiche Forschungsergebnisse zu Kanalmodellen vorliegen (siehe
Abschnitt 2.5.2), sollten diese Erkenntnisse in das Modell integriert werden. Dadurch
wird es auflerdem moglich verschiedene Ansatze zu vergleichen. Offene Fragen, die
auf dieser Ebene beantwortet werden sollen, sind zum Beispiel, wie viele Nanogerate
benotigt werden, um die Kommunikation uber ein Kapillarbett abzudecken. Dieses
Wissen wird nutzlich sein, um die Simulation auf hoheren Ebenen zu vereinfachen,
sodass die Kommunikation iiber ein Kapillarbett mit einer konstanten Entfernung und
Dauer abstrahiert werden kann, wenn die erforderliche Anzahl von Nanogeraten vor-
handen ist. Anschlieffend ist von Interesse, wie lange ein Nanogerit seine Position auf
der Mikrometer- oder Millimeter-Skala der Kapillaren halt und ob davon ausgegangen
werden kann, dass er Uiber einen kurzen Zeitraum teilweise stationar ist.

4.5 ZELLEBENE

Auf der Kapillarebene wird die Kommunikation von Nanogeriten untereinander ange-
sprochen. Die Zellebene konzentriert sich hingegen hauptsachlich auf die tatsachliche
Kommunikation zwischen Nanogeraten und Zellen vornehmlich tiber Molekiile. Sie
spielt eine bedeutsame Rolle, da sie die Ebene der Entstehung und des Fortschreitens
von Krankheiten und des Zielorts pharmakologischer Interventionen ist. Die Targeted
Drug Delivery ist eine Schlisselkomponente, um die Krebsbehandlung zu verbessern
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%\%

ABBILDUNG 4.21 — Auf Zellebene zeigt das linke Bild Kapillaren, die mit Nanogeraten gefiillt
sind, sowie benachbarte Zellen. Im rechten Bild ist ein Nanogerat dargestellt, das ein Medikament
freisetzt. Dieses Medikament diffundiert zu einer Zelle, wo daraufhin eine nachfolgende Reaktion
einsetzt.

und die schwerwiegenden Nebenwirkungen der Chemotherapie zu minimieren, bei
der gesunde Zellen als Kollateralschaden getotet werden (siehe Abschnitt 3.3.1). Um
die Identifizierung von Biomarkern oder Zellen und die anschlieSende Behandlung
uber Targeted Drug Delivery zu modellieren, wird die Zell-zu-Zell-Kommunikation
betrachtet.

4.5.1 KOMMUNIKATION AUF ZELLEBENE

Zellen haben mehrere Signalmechanismen, um biologische Informationen auszutau-
schen. Zell-zu-Zell-Kontaktvermittelte Strategien spielen eine wesentliche Rolle in der
Zellkommunikation. Ein Beispiel hierfur sind Gap-Junctions, spezielle Kanale, die be-
nachbarte Zellen verbinden und den direkten Austausch von Molekiilen ermoglichen.
Autokrine Signalgebung beinhaltet die Freisetzung von Signalmolekulen durch eine Zel-
le, die an Rezeptoren derselben Zelle binden und eine Antwort auslosen. Im Gegensatz
dazu geben Zellen bei der parakrinen Signalgebung Signalmolekiile ab, die an Rezepto-
ren benachbarter Zellen binden und dort eine Reaktion auslosen. Diese Mechanismen
ermoglichen eine effektive Koordination von Zellaktivitaten und eine prazise Regulation
von Gewebe- und Organfunktionen. Gap-Junctions und autokrine Signalgebung kom-
men fur Nanogerate zur Nutzung nicht infrage. Am ehesten konnte noch die parakrine
Signalgebung imitiert werden, indem die Nanogerate wie Nachbarzellen agieren und
Signalmolekiile freisetzen, die an Rezeptoren der Zellen in unmittelbarer Nahe binden.

Das Schliissel-Paradigma fiir die Nanogerat-Zell-Kommunikation ist am ehesten die
endokrine Signalgebung, bei der Signalmolekiile von Senderzellen zu Zielzellen tiber
den Blutkreislauf gelangen. Die Signalmolekiile werden entweder direkt, wie Insulin, in
den Blutkreislauf freigesetzt oder innerhalb sekretorischer Vesikel [105]. Vesikel und
ihre Rolle in der Diagnostik und Behandlung wurden mehrfach in Kapitel 3 thematisiert.

Ebenfalls auf der Zellebene von Interesse ist die andere Richtung, dass Nanogerate
Molekiile im direkten Umfeld von Zellen detektieren, die freigesetzt wurden. Dies
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konnten beispielsweise Entziindungsmarker, ccDNA von Tumorzellen oder Enzyme,
Hormone und Wachstumsfaktoren sein, die an der Regulation von Stoffwechselprozessen
und Zellwachstum beteiligt sind.

4.5.2 MODELLIERUNG DER NANOGERAT-ZELL-BEZIEHUNG

Auf der Zellebene sollte es moglich sein, die Arzneimittelfreisetzung von Nanoge-
raten und deren Auswirkungen auf eine spezifische Zielzelle zu modellieren (siehe
Abbildung 4.21). Um ein Verstandnis fur die zeitlichen Grenzen einer solchen Arznei-
mittelfreisetzung zu erhalten, kann das Zell-zu-Zell-Kommunikationsnetzwerk von
Thurley et al. [128] genutzt werden. Sie entwickelten ein Modell, bei dem intrazelluldre
Signaltransduktionsnetzwerke als Blackboxen behandelt werden konnen und Kom-
munikationsnetzwerkstrukturen vorhersagen konnen. Die Simulation lduft in Matlab
R2015a°. Eine Moglichkeit ist es dort Versuche durchzufiihren und die resultierende
Reaktionszeitverteilung als Eingabeparameter fur die Simulationen in MEHLISSA auf
zellularer Ebene zu verwenden.

Weiterhin sollte die Detektion von Molekilen durch Nanogerite auf der Zellebene simu-
liert werden. Hierzu haben Torres Gomez et al. unter Beteiligung der Autorin in [1] ein
Szenario getestet, bei dem Quorum-Sensing-Molekiile (QS-Molekiile) von Nanogeraten
detektiert werden. QS-Molekiile sind Signalmolekiile, die von Bakterien zur Kommu-
nikation und Koordination in einer Population verwendet werden. Sie ermoglichen
es Bakterien, ihre Dichte in ihrer Umgebung zu erfassen und kollektive Verhaltens-
weisen zu steuern, wie beispielsweise die Bildung von Biofilmen, die Produktion von
Giftstoffen oder die Regulation von Stoffwechselwegen. In dem Szenario wird eine
Bakterieninfektion bzw. ihre Schwere iiber das Abhoren der QS-Molekiile erkannt.

Um diese Funktionalitat durchzufiihren, konnen mobile Nanosensoren mit elektroche-
mischen Sensoren ausgestattet werden, die QS-Molekiile durch Elektroden messen. Die
Verteilung von QS-Molekiilen in der Nahe einer Infektionsstelle kann mittels COM-
SOL simuliert werden. COMSOL Multiphysics ist eine kommerzielle Softwareplattform
fur die numerische Simulation von physikalischen Prozessen. Die Software bietet ei-
ne Vielzahl von Anwendungen, einschlief3lich Strukturmechanik, Elektromagnetik,
Stromungsmechanik, Warmetubertragung und chemische Reaktionen.

Im simulierten Modell folgt die Verteilung von QS-Molekiilen im Gewebe der Diffusion
in einem porosen Medium, wobei der interstitielle Raum zwischen den Zellen im Gewe-
be als Poren betrachtet wird, durch die QS-Molekiile diffundieren. Eine reprasentative
Gewebemenge wird als Simulationsdomane betrachtet, wobei die Infektion oben ange-
nommen wird und die Kapillaren unten in diesem Volumen liegen. Die Konzentration
von QS-Molekiilen ist in Abbildung 4.22 zum Zeitpunkt dargestellt, wenn die Bakterien-
population eine kritische Dichte erreicht, die als Schwelle fiir die Infektion identifiziert
wird. Unter Verwendung der COMSOL-Simulationen kann die Erfassungsregion der

6 https://www.mathworks.com/

131



KAPITEL 4. SIMULATIONSARCHITEKTUR FUR NANONETZWERKE — MEHLISSA

Time=7200 s Syrface: Concentration (mol/m®) Streamline: Total flux

Mm F T T

900~

x10™
10

800~
700+
600+
500F
400+
300+
200F
100}

V]S

-200 0 200 400 600 800 1000 1200 Mm

ABBILDUNG 4.22 — Konzentration der QS-Molekiile im Gewebe, wie vom COMSOL-Simulator
bereitgestellt. [1]

Nanogerate bestimmt werden. Dies ist die Region, in der die Konzentration von QS-
Molekiilen tiber der Schwelle liegt, die die Nanosensoren erfassen konnen. Mithilfe der
Nachweisgrenze von Nanosensoren von 1 x 107> mol/L [86] l4sst sich die Erfassungsre-
gion elipsoidformig approximieren. Die Ellipse ist dabei in die Richtung des Blutflusses
gestreckt, mit Achsenldngen von 0,1-0,5 cm und 1,75-3,5 cm. [1]

Diese Resultate aus COMSOL Simulationen konnten in MEHLISSA integriert werden
und die lokale Erfassungswahrscheinlichkeit simuliert werden. Befindet sich ein Na-
nogerdt in dem gegebenen Blutgefafy und der berechneten Erfassungsregion wird die
Anwesenheit der QS-Molekule lokal erkannt.

In [1] wird die Detektion und Lokalisierung von Infektionen im menschlichen Kor-
per anhand einer Sensorfusion-Node-Gateway-Architektur vorgestellt. Die Architektur
integriert ein DNA-basiertes Nanonetzwerk aus Sensoren und Kollektoren und ein
Gateway-Gerat. Durch die Verwendung von DNA-Tiles zur Signalverstarkung und Fu-
sion von Regeln verbessert das System die Detektionsgenauigkeit und ermoglicht die
Echtzeitlokalisierung von Gesundheitsanomalien tiber maschinelles Lernen. Simulatio-
nen in MEHLISSA konnten diesen Ergebnissen gegeniibergestellt werden und andere
Architekturen getestet werden.

Neben der Integration von In-Situ-Experimenten besteht ein bedeutendes Ziel darin,
Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-Experimenten zu integrieren, um noch realisti-
schere Abstraktionen fiir die Modellierung hoherer Ebenen zu erhalten. Neben der
Simulation der Molekilerkennung, der Arzneimittelfreisetzung und ihrer Folgen ist
eine relevante Frage, ob Nanogerate in der Lage sind, durch Zellen mit spezifischen
Methoden zu kommunizieren, wie in Abbildung 4.21 dargestellt. Dies sollte fur ver-
schiedene Kommunikationsstrategien wie akustische, elektromagnetische, molekulare
und ultraschallbasierte Kommunikation getestet werden.
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Da die Zellebene stark auf Ergebnisse aus anderen Simulationsplattformen oder Experi-
menten angewiesen ist, kommt hier die Aufteilung der Architektur in Ebenen starker
zum Tragen. Die Korper-, Organ- und Kapillarebenen konnen, wie die vorherigen Ab-
schnitte gezeigt haben, weitestgehend als individuelle Klassen mit unterschiedlich
detaillierten Modellen, in einem gemeinsamen Modul in ns-3 umgesetzt werden. Bei der
Kapillarebene kann die Anbindung von Kanalmodellen aus anderen Simulationsplatt-
formen gewinnbringend sein und sollte dann uber Schnittstellen Ergebnisse von aufsen
an die interne Kapillarebene liefern. Gleiches gilt fur die Zellebene in grolerem Kontext.
Hier mussen je nach externer Simulation Losungen gefunden werden, wie diese in das
Framework eingebunden werden konnen. Denkbar ist hier auch, dass die Zellebene génz-
lich extern simuliert wird und nur uber Parameter, die in das MEHLISSA-ns3-Modul
eingelesen werden sollten, reprasentiert wird.
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ABBILDUNG 4.23 — Gegeniiberstellung des elektrischen Schaltungsmodells des systemischen
Kreislaufs (links) und dem HKS, wie im BloodVoyagerS Modell dargestellt, mit Zuordnung zu
den Markov-Modellsegmenten, die in Griin angegeben sind (rechts). [13]

4.6 PLAUSIBILITAT DES KORPERSIMULATORS

BVS war 2017 der erste Simulator, der die Simulation des gesamten kardiovaskularen
Systems ermoglicht und dabei fiir Nanogeridte und deren Kommunikation eine Simulati-
onsplattform bietet. In 2021 wurde ein alternatives Konzept von Jorge Torres Gomez et
al. [13] in Kooperation mit der Autorin entwickelt. Mithilfe eines Markov-Modells wird
hier ebenfalls der Fluss von Nanogeraten im menschlichen Kreislaufsystem (HKS) simu-
liert. In dem Markov-Ansatz werden keine exakten Positionen wie in BVS festgestellt,
sondern die Verteilung von Nanogeriten auf die Gefae modelliert. Dabei werden Uber-
gangswahrscheinlichkeiten durch Analogien ihrer Darstellung mit einer elektrischen
Schaltungsreprasentation des HKS bewertet. Die Ergebnisse wurden mit Simulationen
in BVS verglichen, sodass dadurch die Plausibilitdt des BVS Modells gezeigt werden

konnte.
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Abbildung 4.23 links, zeigt die Modellierung des HKS nach [13] mithilfe analoger elek-
trischer Schaltungen, um die Hauptkreisldufe des HKS auf einfache Weise darzustellen.
Durch die Verwendung von Schaltungen, die Widerstande, Kondensatoren und Induk-
toren enthalten, werden mechanische Parameter wie Viskositdt und Compliance der
Blutgefaf3e beriicksichtigt. Die Implementierung erfolgt durch die Verkniipfung von
zwei Schemata: einem fiir den Herz-Lungen-Kreislauf und einem fiir den systemischen
Kreislauf. Schaltungen reprasentieren hierbei verschiedene Korperregionen und bertck-
sichtigen die Vielfalt der Gefdfssegmente und -strukturen. Durch die Modelle wird die
Berechnung von Druck und Fluss in den Blutgefdfien moglich.

Die Nanogerate im menschlichen Blutkreislauf zeigen unterschiedliche Bewegungsmu-
ster, die durch verzweigte Strukturen beeinflusst werden. Diese Bewegung kann als
diskreter stochastischer Prozess modelliert werden, der durch die Markov-Eigenschaft
charakterisiert ist. Ein entsprechendes Markov-Modell kann die GefafSposition der Na-
nogerate im Blutkreislauf darstellen und deren Bewegung durch die verschiedenen
anatomischen Segmente verfolgen. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten werden mit-
hilfe der Schaltkreise und Stromfliisse bestimmt. Die resultierende Ubergangsmatrix
ermoglicht die Berechnung verschiedener Metriken zur Beurteilung der Lokalisation
und -dynamik der Nanogerate im menschlichen Korper. Neu im Vergleich zu BVS ist
hier, dass als Basis nicht Blutflussgeschwindigkeiten dienen, sondern Literaturwerte zu
mechanischen Blutflussparametern herangezogen werden, aus denen der Blutdruck be-
rechnet wird. Aus dem Markov-Modell ergeben sich die Ubergangswahrscheinlichkeiten
wie in Abbildung 4.24 gezeigt.

Schliefllich illustriert Abbildung 4.25 die Aufenthaltswahrscheinlichkeiten von 1000
Nanogeraten pro Korperregion, modelliert durch die Markov-Kette und BVS. Einige
Regionen zeigen eine hohe Ubexreinstimmung beziiglich des Aufenthaltsorts der Nano-
gerdte, wahrend andere eine unterschiedliche Verteilung aufweisen. Dennoch stimmen
die am haufigsten besuchten Regionen grofitenteils mit der Uberlagerung der verschie-
denen geschlossenen Schleifen im HKS tuberein. Da das Herz und die Lungen mit allen
Schleifen verbunden sind, werden sie haufiger von den Nanogeraten aufgesucht. Die
nachst hdufig besuchten Segmente sind die Brustaorta und die Vena Cava, diese Gefafi-
segmente sind ebenfalls mit fast allen Schleifen verbunden. Die verbleibenden Regionen
werden ungefdhr gleich haufig frequentiert auler dem unteren Mesenterium. Das un-
tere Mesenterium ist die am seltensten besuchte Region der Markov-Kette. Auferdem
auffallig im Vergleich ist, dass die Auffindewahrscheinlichkeit der Nanogerite in der
Lunge bei BVS deutlich hoher ist. Dies konnte mit dem Umstand zusammenhangen,
dass bei BVS, durch die gewahlten Simulationsparameter die Aufenthaltsdauer einzelner
Nanogerite langer ist, als im Markov-Modell, das nur Transitionen betrachtet. Generell
sollte das Markov-Modell um weitere Segmente erweitert werden, sodass Verzogerungs-
wege reprasentiert werden konnen. Segmente mit hoherer Blutflussgeschwindigkeit
sollten eine geringere Anzahl von Markov-Stufen aufweisen.

Durch die Arbeit von Torres Gomez et al. [13] wurde gezeigt, dass BVS vergleichbare Er-
gebnisse wie ein komplett anderer Ansatz zur Modellierung des Herz-Kreislaus-Systems
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Human Circulatory System Markov Chain

ABBILDUNG 4.24 — Die Graphen zeigen das HKS Modell nach [13] und das resultierende Markov-
Modell mit den berechneten Ubergangswahrscheinlichkeiten reprasentiert in der Dicke der

Kanten. [13]

liefert. Weitere Forschungsarbeiten, die unter Verwendung von BVS von anderen Wis-
senschaftler*innen erstellt wurden, werden aufSerdem in Abschnitt 6.1.1 vorgestellt. Die
seitdem deutlich weiterentwickelte Architektur MEHLISSA hat damit eine solide Basis
demonstriert. Wie in den vorherigen Abschnitten gezeigt, ist sie ein leistungsfahiges
Werkzeug zur Simulation der Bewegung von Nanogeraten im menschlichen Korper,
ihrer Kommunikation und Interaktion sowohl untereinander als auch mit dem Korper.
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ABBILDUNG 4.25 — Verteilung der Nanogerite im Kardiovaskularen System von BVS und Mar-

kov. [13]
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KAPITEL

DEMONSTRATION
MEDIZINISCHER SZENARIEN IN
MEHLISSA

In den vorherigen Kapiteln und Abschnitten wurden verschiedenste Anwendungsfalle
im Bereich der medizinischen Anwendungen von Nanotechnologien vorgestellt. Die
Anwendungen reichen von der Diagnose iiber die Uberwachung bis hin zur Behandlung
von Krankheiten. Zur besseren Ubersicht werden die bisher erwihnten Anwendungsfille
einmal zusammenfassen:

Krankheitserkennung mit DNA-Nanonetzwerken: Die Verwendung von DNA-Tile-
basierten Nanonetzwerken zur schnellen und zuverlassigen Erkennung von Krank-
heiten, zunichst in kontrollierten Umgebungen wie Petrischalen, spater im mensch-
lichen Korper (siehe Abschnitt 2.3.4). Die Krankheitserkennung in vivo wird in
Kapitel 6 nochmal aufgegriffen.

Lokalisierung von Krankheiten: In Abschnitt 3.4 wurden die Herausforderungen
bei der Lokalisierung von Krankheiten wie Infektionen, Entziindungen oder Tu-
moren diskutiert. In Kapitel 6 wird ein innovativer Ansatz zur Lokalisierung von
Krankheitsmarkern in Geweben mittels DNA-Nanonetzwerken vorgestellt.

Gezielte Medikamentenabgabe durch Nanogerate: Wie in Abschnitt 3.3.1 besprochen
gibt es viele Ansatze fiir den Einsatz von Nanotechnologien in der gezielten Medi-
kamentenabgabe. Hierbei kann die Lokalisierung eine bedeutsame Rolle spielen.
In Kapitel 6 wird gezeigt wie eine Medikamentenabgabe durch Nanogerate nur an
vordefinierten Geweben ausgelost werden kann.

Gesundheitsiiberwachung mit Nanogeraten: Der Bedarf fir kontinuierliche Gesund-
heitsiberwachung wurde in Abschnitt 3.2.2 analysiert. Ziel ist die kontinuierliche
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Uberwachung des Gesundheitszustands durch Nanogerite im Korper, die Daten
sammeln und bei Bedarf gezielt Medikamente abgeben konnen.

* Personalisierte Medizin und Digital Twins: In Abschnitt 3.1.3 wurde die Nutzung
von Simulationen, fur die Erstellung von medizinischen Modellen diskutiert. Diese
konnen dazu dienen den Einsatz von Nanotechnologie sowie anderen medizinischen
Mafinahmen besser zu planen und zu verstehen.

* Krebspravention und -bekdampfung: In Abschnitt 3.4 wurden Herausforderungen
in der Krankheitslokalisierung und im Besonderen in der Krebsforschung siehe
Abschnitt 3.4.1) thematisiert. Hier spielt der Einsatz von Nanotechnologie zur Er-
kennung und Bekampfung von Krebszellen, einschliefSlich der Verhinderung von
Metastasenbildung und der fruhzeitigen Lokalisierung maligner Zellen eine we-
sentliche Rolle. Diagnosetechniken wie die Liquid Biopsy oder Tumormarkertests
konnen von einer kontinuierlichen Testung in vivo durch Nanonetzwerksysteme
profitieren (siehe Abschnitt 3.5).

Aus diesen unterschiedlichen und sich an vielen Stellen iiberschneidenden medizi-
nischen Anwendungen von Nanotechnologie ergeben sich diverse Szenarien, die die
Entwicklung von Simulationstechnologien motiviert haben. Speziell zur Simulation
dieser medizinischen Szenarien wurde MEHLISSA konzipiert. Sie soll den Einsatz von
Nanogeraten im Korper zur prazisen Diagnostik und Behandlung modellieren. Um zu
zeigen, dass MEHLISSA diesen Zweck erfiillen kann, werden im folgenden vier der
Szenarien und deren Modellierung in MEHLISSA vorgestellt. Die Lokalisierung wird
gesondert in Kapitel 6 ausfiihrlich besprochen.

5.1 DIGITAL TWIN

Die Digital-Twin-Technologie wurde in Abschnitt 3.1.3 bereits vorgestellt. Digital Twins
haben das Potenzial, Gesundheitssysteme zu transformieren, indem sie Echtzeitda-
tenintegration, fortschrittliche Analytik und virtuelle Simulationen nutzen, um die
Versorgung von Patient*innen zu verbessern und pradiktive Analysen sowie klinische
Ablaufe zu optimieren. Nanotechnologie kann dabei helfen, kontinuierlich Daten zu
liefern, und konnte beispielsweise durch die Implementierung von Nanogeraten eine
mafigebliche Rolle in der kontinuierlichen Gesundheitsiiberwachung spielen. Zudem
konnte die Entwicklung von Simulationsmodellen zur Modellierung des individuellen
Korperkreislaufs dazu beitragen genauere Vorhersagen iiber die Wirksamkeit medi-
zinischer Maflinahmen zu treffen und den Einsatz von Nanotechnologien besser zu
planen.

Abbildung 5.1 zeigt, wie ein Digital-Twin-Arbeitsablauf in Kombination mit MEHLISSA
aussehen konnte. Zunachst wird eine Anamnese durchgefiihrt, bei der Informationen
uber Symptome, frithere Krankheiten, medizinische Behandlungen, Allergien, geneti-
sche Veranlagungen, Lebensgewohnheiten und andere relevante Faktoren gesammelt
werden. Dabei werden die Daten von smarten Geraten und potenziell von bereits im
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ABBILDUNG 5.1 — Darstellung des Digital-Twin-Workflows in MEHLISSA.

Korper platzierten Nanogeraten erfasst. AnschlieSend werden zum Beispiel Blutunter-
suchungen und bildgebende Verfahren durchgefiihrt. Alle relevanten Untersuchungser-
gebnisse werden daraufhin in das MEHLISSA-Framework eingespeist und Simulationen
durchgefiihrt. Die Simulationsergebnisse werden den Mediziner*innen mitgeteilt und
gemeinsam mit den aus MEHLISSA vorgeschlagenen Optionen ein Behandlungsplan
erstellt, der Nanogerate einschliefSen kann. Daraufhin konnen weitere Tests des Behand-
lungsplans in MEHLISSA stattfinden oder die Behandlung direkt an dem/der Patient*in
durchgefithrt werden.

5.1.1 VERGLEICH NEUER KORPERMODELLE

In Abschnitt 4.2.3.3 wurde die Moglichkeit erlautert individuelle Korpermodelle in
die Simulation zu laden. Es werden beispielhaft zwei neue Modelle die sich in den
Korpermafien unterscheiden, eingefiihrt und analysiert, um zu veranschaulichen, dass
dies Konsequenzen fiir die Verteilung der Nanogerate hat. Die Modelle konnen als erste
Intuition dienen, wie eine Personalisierung mit dem Ziel einen Digital Twin zu erstellen
aussehen konnte.

141



KAPITEL 5. DEMONSTRATION MEDIZINISCHER SZENARIEN IN MEHLISSA

(b)

ABBILDUNG 5.2 — Verteilung der Nanogerate nach 45 Sekunden visualisiert mittels BVS-Vis.
Links ist eine 165,8 Zentimeter grofse Person (bspw. Frau) und rechts eine 178,9 Zentimeter
grofie Person (bspw. Mann) modelliert.

Die durchschnittliche deutsche Frau war 2021 165,8 Zentimeter grofs und der durch-
schnittliche deutsche Mann 178,9 Zentimeter [172]. Deshalb wurde in einem ersten
Schritt, das existierende Korpermodell, das eine 172 Zentimeter grofSe Person abbildet,
jeweils neu skaliert. Dabei wurden die resultierenden GefidfSlingen wieder auf Ganz-
zahlen gerundet. Damit lasst sich schlieflen, dass die Modelle eine durchschnittliche
Frau und einen durchschnittlichen Mann reprasentieren. Nattirlich konnen sie auch
umgekehrt fur einen kleinen Mann oder eine grofie Frau stehen. Ziel ist es am Ende
viele verschiedene Modelle zu haben, die sich nicht nur in der Kérpergrofie unterschei-
den, sondern dann auf Organebene auch die Geschlechtsunterschiede abbilden. Diese
Modelle konnen dann um echte Bilddaten der Patient*innen, wie in Abschnitt 4.3.3.1
erlautert, erweitert werden. Die Korpergrof3e ist ein erster Personalisierungsgrad, der
eingefiithrt wurde.

In beiden neuen Modellen wurden jeweils 6359 Nanogerite in die Aorta injiziert und fur
15 Minuten simuliert. Die Ergebnisse zeigen signifikante Unterschiede allein durch die
Anwendung der neuen Skalierung. Die Abbildungen 5.2 und 5.3 stellen die Ergebnisse
nach 45 Sekunden Simulation fiir beide Modelle gegenuiber. Der visuelle Vergleich
in Abbildung 5.2 zeigt, dass die Nanogerate in beiden Modellen weitlaufig verteilt
sind, wobei einige Abweichungen erkennbar sind. Es scheint, dass sich zum Zeitpunkt
der Simulation im méannlichen Modell etwas mehr Nanogerate im arteriellen System
befinden als im weiblichen Modell.
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ABBILDUNG 5.3 — Verteilung der Nanogerate nach Gefafs nach 45 Sekunden.

Abbildung 5.3 veranschaulicht die Auswertung der Nanogerateverteilung mithilfe von
Matlab. Sie zeigt die Anzahl der Nanogerate pro Gefaf3 fur beide Modelle. Deutliche
Unterschiede sind zu erkennen, insbesondere in den Nieren (Gefafl 40) und der oberen
Hohlvene (Vena Cava Superior, Gefafy 92). In der Niere befinden sich beim mannli-
chen Modell 426 Nanogerate und beim weiblichen Modell lediglich 67. In der oberen
Hohlvene hingegen sind bei der Frau 1116 Nanogerate und beim Mann 435 Nanogerate
vorhanden.

Eine wesentliche Fragestellung ist, wie sich diese Verteilung mit der Zeit verandert.
In Abschnitt 4.2.1.4 wurde festgestellt, dass im Basismodell nach sieben Minuten ein
dynamisches Gleichgewicht der Nanogerateverteilung entsteht und sich immer ahnlich
viele Geradte in einem Gefaf3 aufhalten. Abbildung 5.4 zeigt die durchschnittliche Diffe-
renz der Nanogerateverteilung bei Frau und Mann tiber die Zeit. Hier wurde fiir jeden
Simulationszeitpunkt die Verteilung der Nanogerite auf die Gefafle betrachtet und die
durchschnittliche Abweichung tiber alle Gefafle bestimmt. Die maximale Abweichung
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ABBILDUNG 5.4 — Durchschnittliche Differenz der Nanogerateverteilung bei Frau und Mann
tiber die Zeit.
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ABBILDUNG 5.5 - Differenz der Nanogerite nach Gefafs nach sieben Minuten. Negative Werte
bedeuten, dass in diesem Gefafs mehr Nanogeréte bei dem Mann als bei der Frau vorzufinden
sind.

ist nach 23 Sekunden mit im Schnitt 218 Nanogerdaten Abweichung pro Gefaf3. Es ist
aber erkennbar, dass die Verteilung tiber die Zeit ahnlicher wird und sich dann bei einer
durchschnittlichen Abweichung von rund elf Nanogeraten pro Gefaf3 einpendelt.

In Abbildung 5.5 ist zu erkennen, dass trotz der geringen durchschnittlichen Abwei-
chung einzelne Gefdf3e auch nach sieben Minuten Simulation signifikante Unterschiede
aufweisen. Insbesondere sind starke Abweichungen in den Gefidfien rund um die Lunge
zu beobachten. In der Lungenarterie (Gefaff 57) befinden sich beispielsweise 48 Nanoge-
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ABBILDUNG 5.6 — Differenz der Nanogerate tiber Simulationszeit bei verschiedenen Injektionsor-
ten.

rate mehr im mannlichen Modell als im weiblichen Modell, wahrend in der Lunge 75
Nanogerate mehr bei der Frau nachgewiesen werden. Hingegen ist die obere Hohlvene
(Gefafl 92) im méannlichen Modell starker frequentiert. Diese Ergebnisse zeigen, dass
trotz der geringen durchschnittlichen Verteilungsabweichung in den Modellen kleinere
Details in der Simulation erhebliche Unterschiede ausmachen konnen.

Zur besseren Einordnung dieser Ergebnisse zeigt Abbildung 5.6 die Differenz der Na-
nogerateverteilung bei dem Basismodell einmal mit Injektion in die Aorta und einmal
in die weit entfernte Unterschenkelvene. Hier ist die Abweichung zu Beginn maximal,
pendelt sich dann aber bei dhnlichen Werten mit einer Abweichung von rund zwolf
Nanogeraten ein. Bei langfristigen Untersuchungen spielt demnach eine abweichende
Korpergrofle von 13 Zentimetern eine dhnliche Rolle wie der Injektionsort.

Um die Relevanz der verschiedenen Modelle zu zeigen wurde eine weitere Untersu-
chung durchgefiihrt. Die Fragestellung lautet, wie sich die Differenz der Nanogerate in
den Gefaflen verhilt, wenn beim selben Modell verschiedene Intervalle des Simulati-
onszeitraums betrachtet werden. Ein Vergleich der Simulationszeitraume vom Start bis
sieben Minuten und von einer Minute bis acht Minuten beim Frauenmodell zeigt, dass
sich nach 200 Sekunden bis zum Ende eine durchschnittliche Abweichung von sieben
Nanogeraten pro Gefafl ergibt. Die Abweichung ist bei Mann und Frau und parallelen
Zeitraumen mit neun Nanogeraten im Schnitt signifikant hoher.

Damit scheint der Einfluss des Korpermodells grofier als der des Simulationszeitpunktes
zu sein. Die Einfithrung verschiedener Korpermodelle kann demnach vermutlich bei
Detailfragen bedeutend sein und ist ein relevanter Grundstein fur die Realisierung eines
Digital Twins. Von Bedeutung hierbei sind auch die Uberlegungen aus Abschnitt 4.3.3.1
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zur Integration individueller Gefafs- oder Organmodelle aus hochaufgelosten Bildge-
bungsdaten einzelner Patient*innen.

5.2 KONTINUIERLICHE GESUNDHEITSUBERWACHUNG

In Abschnitt 3.2.2 wurde die Relevanz von kontinuierlicher Gesundheitsiiberwachung
in der Medizin herausgestellt. Der Ablauf eines solchen allgemeinen Szenarios ist in
Abbildung 5.7 gezeigt. Zunachst werden Nanogerate in den Blutkreislauf injiziert. Die
Nanogerate fithren Messungen im Korper durch, und die Patient*innen konnen da-
bei ihrem normalen Alltag folgen. Die gemessenen Daten des Nanonetzwerks werden
zum Beispiel an einer Smartwatch erfasst, an ein elektronisches Endgerit gesendet und
dann an iiberwachende Mediziner*innen weitergeleitet. Im gesunden Zustand werden
Schwellenwerte bestimmt, die fiir die individuelle Person ihren Normalwert darstellt.
Finden erhebliche Abweichungen von diesem Schwellenwert statt, wird ein Alarm an
die uberwachenden Instanzen gesendet. Diese konnen dann bei fortgeschrittenen Sy-
stemen entweder direkt aus der Ferne bereits applizierte Nanogerate aktivieren, die
Gegenmafinahmen durchfihren, oder andere Behandlungsschritte einleiten. Das System
ist anderen regelmafiigen Testszenarien Uberlegen, da zum einen individuelle Schwel-
lenwerte bestimmt werden konnen und zum anderen bei ersten Verdnderungen bereits
vor dem Auftreten von Symptomen prompte Interventionen durchgefithrt werden kon-
nen. MEHLISSA dient in diesem Kontext vor allem der Simulation und Analyse des
Gesamtsystems zur Planung und Kommunikation der eingesetzten Komponenten.

Ein konkreter Anwendungsfall fiir kontinuierliche Gesundheitsiiberwachung wurde
in Abschnitt 3.2.2 vorgestellt. Erhohter Blutdruck in Kombination mit einem hohen
Cholesterinspiegel gelten als Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen [188].
Es wird postuliert, dass eine kontinuierliche Uberwachung dieser Risikoparameter im
Korper, zum Beispiel durch Nanogerate, die Entwicklung verbesserter Behandlungsstra-
tegien ermoglichen und generell frithzeitiger auf Verschlechterungen reagiert werden
konnte. Bin Ansatz zur Uberwachung des Blutdrucks wurde von Kireev et al. [82] in
Abschnitt 3.2.2 vorgestellt. Die Uberwachung des Cholesterinspiegels wird auch in
Abschnitt 3.1.3 als Beispiel fur die Digital-Twin-Technologie diskutiert. Zur Krankheits-
pravention soll ein Digital Twin den bedenklichen Cholesterinspiegel einer Patientin
prognostizieren und vorbeugende MafSinahmen vorschlagen (siehe Abbildung 3.5).

Dieser Anwendungsfall der individuellen Schwellenwertbestimmung und Alarmie-
rung bei Uberschreiten des individuellen Schwellenwertes durch Nanogerite kann in
MEHLISSA simuliert werden. Die dafiir notwendigen Erweiterungen und erste Simula-
tionsergebnisse werden im Folgenden vorgestellt.

5.2.1 MODELLIERUNG VON NANOPARTIKELN

Cholesterin wird im Blut hauptsichlich durch Lipoproteinpartikel transportiert. Die
beiden Hauptarten von Lipoproteinen, die Cholesterin transportieren, sind High-Density
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ABBILDUNG 5.7 — Darstellung des Workflows fiir kontinuierliche Gesundheitsiiberwachung.
Alle Schritte konnen in MEHLISSA simuliert werden.

Lipoprotein (HDL) und Low-Density Lipoprotein (LDL). HDL transportiert Choleste-
rin von den Zellen zur Leber, wo es abgebaut und ausgeschieden wird. Ein hoher
HDL-Cholesterinspiegel im Blut wird mit einem niedrigeren Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Verbindung gebracht. LDL transportiert Cholesterin aus der Leber in
andere Gewebe. Ein erhohter LDL-Cholesterinspiegel im Blut geht mit einem erhohten
Risiko fur die Entwicklung von Arteriosklerose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein-
her. Akkumuliert sich im Korper zu viel LDL-Cholesterin, kann sich das LDL-Cholesterin
in den Gefawidnden ansammeln und sogenannte ,Plaques” bilden. Diese konnen ge-
sundheitliche Probleme, wie Herzkrankheiten und Schlaganfall begiinstigen, da sie die
Gefale dauerhaft verengen. [192]

Fur die Uberwachung ist daher das Uberschreiten der LDL-Schwellenwerte von Bedeu-
tung. Um das LDL-Cholesterin und sein Verhalten als Partikel im Blut zu modellieren
werden Informationen uber den Aufbau und die Groflendimensionen benotigt.

Die Teilchen werden als scheibenformig beschrieben und enthalten einen Kern aus
Fetten. Zwischen den Fettsaureketten befindet sich freies Cholesterin, das der aufleren
Schicht von LDL eine gewisse Festigkeit verleiht. Diese duflere Schicht steht mit dem
Blutplasma in Kontakt und prasentiert das Protein ApoB-100 auf seiner Oberflache.
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Das ApoB-100 dient eigentlich zur LDL-Rezeptorerkennung, konnte aber auch fir die
Erkennung von LDL durch Nanogerate verwendet werden. [116]

Mittels Kryoelektronenmikroskopie wurde der scheibenférmige Aufbau, der Durchmes-
ser von 21,4+ 1,3 nm, die Hohe von 12,1 + 1,1 nm und das durchschnittliche Volumen
von 4352nm? fiir LDL-Cholesterin bestimmt [134].

Fur die Messung der LDL-Partikel konnten DNA-Tile-Nanoroboter wie in Abschnitt 2.3.3
beschrieben eingesetzt werden. Die DNA-Box konnte so konzipiert sein, dass sie bei
Bindung des ApoB-100 Proteins geoffnet wird und dann Tiles ausschutten, die Nach-
richtenmolekiile bilden, die die Detektion nach aulen Kommunizieren, indem sie von
einem Sensor ausgelesen werden. Potenziell geeignete Sensoren hierfiir wurden in
Abschnitt 3.2.1 analysiert.

In der Simulation muss beachtet werden, dass die DNA-Tile-Nanoroboter und die
LDL-Partikel durch ihre unterschiedliche Grofse anderen Kraften ausgesetzt sind. Ein
DNA-Tile-Nanoroboter, der aus einer DNA-Box nach Andersen et al. [36] gebaut wird,
wurde in [2] beispielhaft mit einer Grofe von circa 42 x 36 x 36 nm? beschrieben.

Um den relativen Unterschied in der Flie3geschwindigkeit zwischen den Nanogeraten
und den Partikeln zu berechnen, kann das Gesetz von Stokes zurate gezogen werden.
Demgemaf} wird die Geschwindigkeit v, mit der sich eine Kugel durch die Einwirkung
einer Kraft F bewegt, durch v = JE, gegeben, wobei f der Reibungswiderstandskoeffizient
ist [18, Gl. 4.2]. In einem gegebenen Gefdfisegment ergibt sich die Nettokraft aufgrund
eines Druckunterschieds an den Enden zu F = AP -L- Ah, wobei L die Lange des Gefafies
und Ah eine diinne Schicht tiber das Gefaf3 hinweg darstellt, in der die Flissigkeitsge-
schwindigkeit konstant ist. Werden Kugeln im Blut betrachtet, ist f = 677 und die
resultierende Geschwindigkeit durch:

v_AP~L~Ah
- 6nyr

gegeben. Die dynamische Viskositat der Flussigkeit ist ## und r der Radius der Kugel. Da
die Nanogerate, sollten DNA-Boxen zum Einsatz kommen, quadratisch sind und die LDL-
Teilchen scheibenformig, muss fiir die beiden Strukturen der Aquivalentdurchmesser
berechnet werden.

Volumeniquivalenter Kugeldurchmesser einer Scheibe

Vscheibe = 70 X r?xh
1 3
VKugel = End
VKugel = Vscheibe
1

—nd® =mxr’xh
67‘( TCX 1™ X
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Daraus ergibt sich fir den Kugeldurchmesser des scheibenformigen Partikels mit dem
Radius r = 243 = 10,7nm und der Hohe h = 12,1nm:

dscheibe = V6 x 12 x h=V6x10,7nm? x 12,1 nm = 20,26 nm
Volumeniquivalenter Kugeldurchmesser eines Quaders

VQuader = I Xw x h

VKugel = VQuader
1

—nd3 =Ixwxh
6

Fir das quadratische Nanogerat berechnet sich der volumenaquivalente Kugeldurch-
messer mit / =42nm, w = 36nm und h = 36 nm:

=47,02nm

sloexIxwxh 53/6x42nm x36nm X 36nm
dQuader_ =

TC TC

Unter Verwendung der Beziehung fiir ein gegebenes Gefafisegment ist die resultie-
rende Geschwindigkeit der LDL-Teilchen und der Nanoboxen als Faktor miteinander
verbunden.

Geschwindigkeit der Scheibe als Faktor

VScheibe — dQuader
VQuader dScheibe
dQuader _ 47,02
dScheibe - 20,26

UScheibe = X VQuader = 2,32 x VQuader

Die LDL-Teilchen konnen damit vereinfacht als 2,32 Mal so schnell flieBende Teile im
Simulator modelliert werden.

5.2.2 IMPLEMENTIERUNG DER NANOPARTIKELDETEKTION

Die Klasse Nanoparticle (sieche Abbildung 5.8) reprdsentiert ein mobiles Objekt, das
kleiner ist als ein Nanobot und daher eine hohere Geschwindigkeit aufweist. Sie verfugt
Uber Attribute wie Verzogerung (m_delay) und Erfassungsstatus (m_got_detected). Die
Klasse enthidlt Methoden zum Abrufen und Setzen der Verzogerung, zum Abrufen
des Erfassungsstatus sowie zum Signalisieren einer Erfassung. Durch die Verwendung
dieser Klasse konnen Partikel in einem System modelliert und deren Verhalten simuliert
werden.

Zum Simulationsbeginn werden automatisch eine festgelegte Anzahl an Nanopartikeln
in einem Organ freigesetzt, die dann im weiteren Verlauf frei zirkulieren. In jedem
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Nanoparticle

- m_delay : double
- m_got_detected : int

+ Nanoparticle()

+ ~Nanoparticle()

+ GetDelay() : double

+ SetDelay(value : double) : void
+ GotDetected() : int

+ GetsDetected() : void

ABBILDUNG 5.8 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Nanoparticle mit den zusatzlich
zu den in der Elternklasse Nanobot (siehe Abbildung A.1) implementierten Attributen und
Methoden.

Zeitschritt wird in den Blutgefdafien mit check-Detect uiberpruft, ob ein Nanogerat
sich im Radius von zwei Millimetern von dem Nanopartikel befindet. Ist dies der Fall,
besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass das Nanogerat den Nanopartikel erkennt
und die Detektionsvariable des Nanopartikels wird hochgezahlt. Mit der Methode
releaseParticles konnen Partikel jederzeit gezielt in ein neues Gefdfy abgegeben
werden.

Im Gesundheitsiiberwachungsszenario wird zunachst darauf verzichtet, die Prozesse,
die nach der Detektion stattfinden miissen zu modellieren. Dies beinhaltet die Bildung
des Nachrichtenmolekiils und die Messung dessen durch einen stationaren Sensor.
Potenziell geeignete Sensoren hierfiir wurden in Abschnitt 3.2.1 vorgestellt. Da diese
Faktoren weitestgehend unabhangig von der Anzahl der detektierten Partikel sind, wird
das aktuelle Modell an diesen Stellen vereinfacht. In dem in Kapitel 6 vorgestellten
Lokalisierungsansatz unterscheiden sich die Nachrichtenmolekule und Detektionsorte,
sodass hier sinnvollerweise diese Faktoren mitsimuliert werden. Eine Erweiterung des
Gesundheitsiiberwachungsszenarios um diese Kriterien ware demnach in MEHLISSA
dennoch grundsatzlich moglich.

Das vorgestellte Szenario kann auflerdem leicht auf andere Anwendungstille, die eben-
falls im Abschnitt 3.2.2 vorgestellt wurden, angewendet werden. So kénnte die Uberwa-
chung und Medikation von Diabetiker*innen modelliert werden. In diesem Fall stehen
bereits Sensoren fiir eine kontinuierliche Messung zur Verfiigung (siehe Abschnitt 3.2.2).
Hier konnte dennoch beispielsweise die Kombination der Sensoren mit Nanogeraten,
die automatisiert Insulin bei Bedarf freisetzen, getestet werden.

5.2.3 DETEKTIONSEREIGNISSE UND SCHWELLENWERTBESTIM -
MUNG

In dem beispielhaft durchgefiihrten Experiment werden LDL-Partikel untersucht. Des-
halb wird m_delay auf 2,32 festgelegt und die Partikel in der Leber (Gefaf 36) freigesetzt.
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ABBILDUNG 5.9 — Detektionsereignisse von Nanopartikeln durch Nanogerate. Simulation von
6359 Nanogeraten fur 20 Minuten. Die ersten zehn Minuten zirkulieren 100 Nanopartikel, dann
werden weitere 100 Nanopartikel freigesetzt.

Um eine Schwellenwertveranderung zu analysieren werden zunachst 100 Nanopartikel
bei Simulationsstart abgegeben. Nach zehn Minuten Simulationsdauer werden weitere
100 Nanopartikel aus der Leber abgesondert und erneut zehn Minuten beobachtet, wie
sich die Detektionsraten verandern.

In Abbildung 5.9 sind die Detektionsereignisse von 6359 Nanogeraten iiber die Dauer
von 20 Minuten gezeigt. Die ersten zehn Minuten zirkulierten 100 Nanopartikel, von
denen im Schnitt pro Sekunde 7,8 Nanopartikel detektiert wurden. In der zweiten
Simulationshalfte werden von den 200 Nanopartikeln durchschnittlich pro Sekunde
15,6 erkannt. Beide Schwellenwerte sind in der Abbildung durch weifSe Linien gekenn-
zeichnet. Die Verschiebung des Schwellenwerts und der gestiegenen Detektionen sind
eindeutig erkennbar.

Fiir den Einsatz in der Gesundheitsiiberwachung ist von Interesse, ab wann die Uber-
schreitung des urspringlichen Schwellenwerts, der als unbedenklich gilt, erkannt wird.
Hierfiir wurde untersucht wie oft der niedrige Schwellenwert um 50 Prozent uberschrit-
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ABBILDUNG 5.10 — Kollisionsereignisse von Nanopartikeln mit Nanogerdten. Gezeigt sind hier
die Zeitpunkte zu denen der Schwellenwert von 7,8 um 50 % mit mehr als 11,7 Detektionen
uberschritten wurde.

ten wird. Abbildung 5.10 zeigt die Zeitpunkte zu denen der Schwellenwert von 11,7
Detektionen tiberschritten wird.

In den ersten 600 Sekunden wurde der Gefahrenschwellwert 101 Mal, im Schnitt alle
5,9 Sekunden uberschritten. Nach Verdopplung der Partikel wird der Schwellenwert alle
1,3 Sekunden tberschritten. Hieraus lasst sich ablesen, dass eine eindeutige Erhohung
der Frequenz am auslesenden Sensor detektierbar sein musste.

Der Wechsel der Erkennungsrate erfolgt binnen Sekunden nach Erhohung der Parti-
kelmenge. Damit ware gezeigt, dass das System dazu in der Lage ist, alarmierende
Verdnderungen, wie eine Verdoppelung der LDL-Konzentration im Blut eindeutig und
prompt zu detektieren.
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Thurley et al.

ABBILDUNG 5.11 — Darstellung der Simulation der Metastasenpravention in MEHLISSA auf
allen Ebenen.

5.3 METASTASENPRAVENTION

Krebs ist weltweit eine der haufigsten Todesursachen. In Abschnitt 3.4.1 wurden Her-
ausforderungen in der Krebsdiagnostik diskutiert. Friherkennung und angemessene
Behandlung sind entscheidend fiir die Uberlebenschancen. Die Diagnose von Krebs
ist komplex und erfordert oft eine Vielzahl von Tests und Verfahren, einschliefdlich
Biopsien, um Gewissheit zu erlangen. Metastasen sind die Hauptursache fir Krebsmor-
talitat und -morbiditat. Sie verbreiten sich durch den Blut- und Lymphkreislauf und
miussen rechtzeitig gestoppt werden, bevor sie in neue Gewebe eindringen. Fruhzeitige
Lokalisierung maligner Zellen konnte hier eine entscheidende Rolle spielen. Nanotech-
nologie konnte eingesetzt werden, indem Nanogerite im Blutstrom patrouillieren, um
maligne Zellen zu erkennen. Diese Erkennung konnte die Freisetzung eines proapopto-
tischen Medikaments auslosen, das gezielt die maligne Zelle angreift und deren Zelltod
(Apoptose) auslost. Hierdurch konnte die Metastasenbildung bereits im Anfangsstadium
unterdriickt werden.

Wie dieses Szenario in MEHLISSA in Kombination mit anderen Komponenten simuliert
werden kann, wird im Folgenden beschrieben und in Abbildung 5.11 gezeigt. Der
Ausgangspunkt des Szenarios ist die Modellierung von Nanogeraten, die den Korper
patrouillieren. Es findet keine Kommunikation statt, sodass die Nanogerate lediglich
durch die Korper-, Organ- und Kapillarebene verteilt werden. Wenn ein Nanogerat ein
Organ erreicht, wird es dem entsprechenden Organ ubergeben und dann auf eine seiner
Kapillaren und auf dieselbe Weise zuriick iibergeben. Ahnlich verhilt es sich, wenn sich
eine Krebszelle von einem Primartumor 10st, z. B. an einer Kapillarebene der Lunge,
und dann der Organ- und Korperebene ubergeben wird.
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Die malignen Zellen und die Nanogerate durchqueren frei das kardiovaskulare System.
Die nachsten Schritte umfassen die Modellierung der Erkennung der malignen Zelle
durch die Nanogerate und die Freisetzung des Medikaments bis zur Bindung an die Zel-
le. Diese Freisetzung und Bindung stellen eine klassische Sender-Empfanger-Beziehung
dar. In diesem Bereich wurde in den letzten Jahren viel Forschung zur molekularen
Kommunikation betrieben. Als einer der Ersten haben Pierobon und Akyildiz [113] ein
physikalisches Ende-zu-Ende-Modell fiir die Diffusion von Partikeln in einem fluidi-
schen Medium vorgestellt. Im Allgemeinen wurden grundlegende Diffusionskanale mit
der Brownschen Bewegung in Ficks Gesetz untersucht und beschrieben [167]. Heut-
zutage gibt es mehrere Simulatoren fiir molekulare Kommunikation [68, 96, 148, 57].
Beim Vergleich der vier Simulatoren hat BiNS2 [57] die meisten Funktionen und ist
der einzige Simulator, der kontinuierlich erweitert und an neue Technologien ange-
passt wird. Felicetti et al. [57] haben die Softwareplattform BiNS2 entwickelt, die die
diffusionsbasierte molekulare Kommunikation mit Drift innerhalb von Blutgefafien
simuliert. Sie ermdglicht die Simulation verschiedener Szenarien, einschliellich reiner
Diffusion und spezifischer medizinischer Szenarien. Es gibt bereits ein Szenario, das
die Erkennung zirkulierender Tumorzellen im Blutstrom simuliert [156], sodass die
Simulation in BiNS2 durchgefuhrt werden kann und die Daten, die der Simulator in
eine Datenbank ausgibt, als Eingabe fiir MEHLISSA auf der Kapillarebene verwendet
werden kann.

Zusatzlich zur Modellierung der Signaliibertragung von Molekiilen mit BiNS2 kann ein
weiteres Modell integriert werden, das die Sekretion von Molekiilen innerhalb eines
Vesikels simuliert. Sun et al. [167] haben ein Modell fiir Blutkapillarsysteme entwickelt,
das die Freisetzung und Ausbreitung von Vesikeln in Kapillaren sowie den positiven
Drift aufgrund des Blutstroms berticksichtigt. Beide Optionen der Ausschiittung sollten
simuliert werden, da es nicht klar ist, ob die freie Abgabe apoptotischer Faktoren in den
Blutstrom keine Nebenwirkungen hat, was bedeutet, dass die Freisetzung innerhalb von
Vesikeln eine vielversprechende Alternative sein konnte.

Auf der zelluldren Ebene kann die induzierte Apoptose modelliert werden, nachdem
das Medikament an der malignen Zelle empfangen wurde. Der Caspase-Aktivierungs-
Exekutionsweg ist ein Prozess in der Zelle, der zur Auslosung und Durchfithrung der
Apoptose fithrt, auch bekannt als programmierten Zelltod. Dabei werden bestimmte
Proteine, sogenannte Caspasen, aktiviert, die dann wiederum eine Kaskade von Enzy-
maktivierungen in der Zelle auslosen, die letztendlich zum programmierten Zelltod
fuhrt. Der Caspase-Aktivierungs- und -Exekutionsweg konnte modelliert werden, um ei-
ne Antwortzeitverteilung fiir die Zeit zu erhalten, die von der Bindung des Medikaments
bis zum tatsdchlichen Zelltod vergeht, wie in [54] beschrieben wurde.

Die ganzheitliche Simulation dieses exemplarischen Szenarios in MEHLISSA konn-
te einen realistischen Zeitrahmen dafur liefern, wie lange es tatsachlich dauert, eine
maligne Zelle abzufangen, angefangen von der Ablosung vom Primartumor und der
Verteilung durch den Korper bis zur Zelltotung. Die Einbindung der beschriebenen
Versuche in MEHLISSA steht noch aus.
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5.4 IN-VIVO-LIQUID-BIOPSY

Die Liquid Biopsy wurde in Abschnitt 3.5 ausfithrlich vorgestellt. Liquid Biopsies finden
Anwendung in der Krebsdiagnostik, bei der Einschatzung der Prognosen, Restkrankheit
und Riickfallrisiko, bei der Auswahl der Behandlungen und bei der Uberwachung der
Krankheitslast [139].

Im vorherigen Abschnitt wurde ein Szenario erlautert, das zum Ziel hat Metastasen-
bildung zu unterbinden, indem freie Krebszellen durch Nanogerite abgetotet werden.
In der Liquid Biopsy werden unter anderem diese zirkulierenden Tumorzellen oder
frei zirkulierende Tumor-DNA zu Analysezwecken eingesetzt. Bei allen genannten An-
wendungsfallen der Liquid Biopsy geht es im Prinzip darum, moglichst frithzeitig eine
genaue Tumorgrofle (Tumorlast) festzustellen oder zeitnah Verdnderungen dieser Last
zu ermitteln. Dies erhoht signifikant die Chancen auf eine geeignete und rechtzeitige
Intervention [139].

In Abschnitt 3.5.4 wurden die Schwachstellen der Liquid Biopsy erlautert. Diese um-
fassen unter anderem den Sampling Error und die Tumorgrofle. Der Stichprobenfehler
bezieht sich auf die Ungenauigkeit oder Unvollstindigkeit von Informationen aus der
Analyse von geringen Mengen ctDNA, cfDNA oder anderen Biomarkern. Die Tumorgro-
e stellt ein Problem dar, da nach aktuellem Stand der Technik nur Tumorgrofien iiber
15 mm detektiert werden konnen [114]. Dies ist besonders hinderlich fiir die Friither-
kennung maligner Tumore. Als Losung wird im Folgenden, die In-Vivo-Liquid-Biopsy
durch Nanogerate vorgestellt.

Viele der in Abschnitt 3.5.4 genannten Herausforderungen konnten vermieden oder
zumindest verringert werden, indem Nanogerate im Blutkreislauf eingesetzt werden,
um Biomarker in Echtzeit zu erkennen und die Ergebnisse direkt zu tibermitteln, an-
statt Proben zu entnehmen und zu analysieren. Auch die diskutierte Uberwachung
der Minimal Residual Disease konnte durch die Verwendung von dauerhaft im Korper
verbleibenden Nanogeraten, die Alarm schlagen, wenn bestimmte Werte tiberschrit-
ten werden, auf neue Weise gelost werden. Dies ware dann eine Abwandlung des in
Abschnitt 5.2 vorgestellten Szenarios.

Die mobile Detektion von Krebsmarkern im zirkulierenden Blut ist insofern ein Sonder-
fall, als das die zu detektierenden Mengen sehr klein sind. Diese Problemstellung kann
in MEHLISSA aufbauend auf den Modellierungen in Abschnitt 5.2.1 simuliert werden.

5.4.1 BESTIMMUNG DER SIMULATIONSPARAMETER

Im Falle der Liquid Biopsy konnten die zu detektierenden Stoffe im Blut ctDNAs sein.
ctDNA ist fragmentierte zirkulierende DNA, die aus absterbenden Krebszellen stammt
und in den Blutkreislauf abgegeben wird. Die Menge an ctDNA ist dabei proportio-
nal zur Tumorgrofle und hangt mit anderen klinisch-pathologischen Parametern wie
Stadium, Lymphknotenbefall, lokaler und entfernter Metastasierung sowie krankheits-
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ABBILDUNG 5.12 — Beim Nukleosom, sind zwei Windungen der DNA (insgesamt 165 Basenpaare)
um den dufleren Teil eines Histonoktamers gewickelt sind. [59]

freiem und Gesamtiiberleben zusammen. Daher tragt ctDNA bedeutende prognostische
Informationen. [114]

Um die ctDNA im Blut zu simulieren ist eine Abschatzung der Grofle notwendig. Die
ctDNA ist meist stark fragmentiert und kommt am haufigsten in einer Grofie kleiner
100 Basenpaare vor [102]. Normale zellfreie DNA zeigt eine erhohte Haufigkeit von
Fragmenten mit mehr als 400 Basenpaaren [102].

Es ist nicht eindeutig bewiesen, wie die ctDNA im Blut vorliegt, nach Trillium et. al. [189]
ist es am Wahrscheinlichsten, dass sie als Nukloesomen vorkommen. Abbildung 5.12
zeigt den Aufbau von Nukleosomen. Ein Nukleosom besteht aus einer DNA-Doppelhelix,
die um ein Proteinzentrum gewickelt ist. Das Proteinzentrum ist aus acht Histonprotei-
nen aufgebaut, die eine Art Spule bilden, die die DNA aufwickelt. Ein Histonkomplex
bindet DNA mit einer Lange von 165 Basenpaaren [59]. Deshalb kann angenommen
werden, dass die meiste ctDNA nur als einzelnes Nukleosom vorliegt. Ein Nukleosom
hat eine zylindrische Form mit den Maflen elf Nanometer Durchmesser und 5,5 nm
Hohe [59].

Die Nukleosome konnen mit den gleichen Uberlegungen, die in Abschnitt 5.2.1 getatigt
wurden, naherungsweise modelliert werden. Fiur das Nukleosom muss wie fur das
LDL der dquivalente Kugeldurchmesser berechnet werden um die Geschwindigkeit im
Verhiltnis zu den Nanogeraten im Blutstrom zu bestimmen.

Fur den Kugeldurchmesser des Nukleosoms in Zylinderform ergibt sich:

Aseneibe = V6 X 12 x h = V6 x 5,5nm? x 5,5nm = 9,99 nm
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Number of
Tumor Percentage Cancer Mammographic
Tumor Tumor Weight, Number of Fraction of Chance of
. Volumen mL Genomes per L Screen
Diameter, mm mg 3 Cancer Cells Mutant Progression e d
(cm?) 10 mL of Sensitivity
ctDNA
Blood
27 10,000 102 10,000,000,000 1:1000 6
125 1000 1b 1,000,000,000 1:10,000 0.6 - -
10 500 0.5 500,000,000 1:20,000 0.3 50% 91%
8 250 0.25 250,000,000 1:40,000 0.15 25% -
6 125 0.12 125,000,000 1:80,000 <0.1 - -
5 62 0.06 62,000,000 1:160,000 <0.1 6% 26%
4 31 0.03 32,000,000 1:320,000 <0.1 - -
3 16 0.015 16,000,000 1:640,000 <0.1
24 8 0.007 8,000,000 1:1,300,000 <0.1
2 4 0.0035 4,000,000 1:2,600,000 <0.1
15 2 0.0017 2,000,000 1:5,200,000 <0.1 -
11 1 0.0008 1,000,000 1:10,000,000 <0.1 0.05%

ABBILDUNG 5.13 — Tumorcharakteristika, die in der Literatur berichtet oder durch Extrapolation
berechnet wurden. [114]

Mit den Werten aus Abschnitt 5.2.1 fur den quadratischen Nanoroboter ist die Geschwin-
digkeit der Nukleosomen und Nanoroboter mit folgendem Faktor verbunden:

dQuader 47, 02 nm
VScheibe = =

dS eib ~79.99nm X VQuader = 4,71 x VUQuader
cheibe ’

Die Nukloesomen aus ctDNA konnen damit vereinfacht als 4,71 Mal so schnell flieSende
Nanopartikel im Simulator modelliert werden.

Fir die Simulation ist neben der Geschwindigkeit der ctDNA-Teilchen auch Kenntnis
uber die vorliegende Menge notig. Abbildung 5.13 zeigt die Berechnungen von Pons-
Belda et al. [114], die aus berichteten Tumormafien, die ungefihre Menge an Krebs-
und normaler zellfreier DNA im Kreislauf ableiteten. Die Ergebnisse zeigen, dass zehn
Milliliter Blut wahrscheinlich weniger als ein Krebsgenom enthalten, wenn der Fak-
tor unter 0,01 % fallt — ein Tumor-DNA-Molekiil ist vermischt mit 10.000 normalen
DNA-Molekiilen. Dies macht die Diagnose per Liquid Biopsy unmoglich [114]. Ein
realistisches und klinisch relevantes Ziel fiir die Fruherkennung sollte es sein, dass
Krebsarten erkannt werden, die mit mehr als sechs Prozent Wahrscheinlichkeit fort-
schreiten [114]. Dies wiirde zum Beispiel Tumore mit einem Durchmesser von finf
Millimeter betreffen, die derzeit von Brustkrebsscreenings tibersehen werden. Ubertra-
gen auf die Simulation bedeutet dies, dass eine erste Untersuchung beispielhaft zeigen
sollte, dass die Nanogerate dazu in der Lage sind, genau eine ctDNA unter 160.000
cfDNAs finden zu konnen.

5.4.2 MOBILE DETEKTION VON ZELLFREIER TUMOR-DNA

Zu Beginn der Simulation werden 6359 Nanogerate in die Armvene injiziert und 160.000
DNA-Partikel in der Brust freigesetzt. Es wird untersucht, wieviele Partikel pro Sekunde
im Verlauf der Zeit detektiert werden. Abbildung 5.14 zeigt die Detektionsereignisse der
ersten 180 Simulationssekunden. Zu Beginn verteilen sich Nanogerate und DNA-Partikel
im Blutkreislauf und es gibt mehrfach gehaufte Detektionen, mit einem Maximum
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ABBILDUNG 5.14 — Detektionsereignisse von 160.000 freigesetzten DNA-Partikeln durch 6359
Nanogerite.

von 2503. Nachdem sich die DNA-Partikel weiter verteilt haben, pendeln sich die
Ereignisse bei rund 340 Detektionen pro Sekunde ein. Hierbei wird angenommen,
dass ein Nanogerat ein DNA-Partikel detektiert, wenn sie maximal 0,1 Millimeter
voneinander entfernt sind. Es ergibt sich eine Detektionsrate von 0,21 % bei einer
Simulationsdauer von 20 Minuten. Zum Vergleich wurden auch Simulationen mit dem
bisher angenommenen Detektionsabstand von zwei Millimetern durchgefiihrt. Die
Detektionsrate ist fur diesen Radius mit 4,125 % deutlich hoher.

BESTIMMUNG DER AUFFINDEWAHRSCHEINLICHKEITEN

Es ist bekannt, dass die Wahrscheinlichkeit, in einer Blutprobe, eine ctDNA unter
160.000 cfDNAs zu finden, gegen null geht. Zum Vergleich wird die Wahrscheinlichkeit
fur die simulierte In-Vivo-Liquid-Biopsy berechnet.
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Die Wahrscheinlichkeit ein spezifisches Teilchen in einer Zeit t mit einer Detektionsrate
DR zu finden wird mit dem Komplement der Wahrscheinlichkeit p das Teilchen nicht
zu finden berechnet.

Auffindewahrscheinlichkeit eines spezifischen Teilchens

p=1-(1-DR)
Fur die Detektionsrate von 4,125 % und einer Suchzeit von 60 Sekunden ergibt dies:

Pomm =1 —(1-0,04125)%°

=1-0,95875%
=1-0,0799
=0,9201

Die Wahrscheinlichkeit, das spezifische Teilchen nach 60 Sekunden bei einem Detekti-
onsradius von zwei Millimetern gefunden zu haben, betragt ungefahr 92,01 %.

Fur die Detektionsrate von 0,21 % und einer Suchzeit von 60 Sekunden ergibt dies:

Po,imm = 1—(1-0,0021)%°

=1-0,9979°0
=1-0,8815
=0,1185

Die Wahrscheinlichkeit, das spezifische Teilchen nach 60 Sekunden bei einem Detekti-
onsradius von 0,1 Millimetern gefunden zu haben, betragt ungefahr 11,85 %.

Wird die Suchzeit auf zehn Minuten erhoht, steigt die Wahrscheinlichkeit auch bei dem
streng gewdhlten Detektionsradius auf 71,67 %, bei 20 Minuten auf 91,96 % und bei 30
Minuten auf 97,72 %.

Sowohl der Detektionsradius, als auch die Dauer der Suche sind aktuell beliebig gewahlt
und sollten in Wetlab-Experimenten verifiziert werden. Es ist davon auszugeben, dass
der kleinere Radius angemessener ist, da aufgrund der geringen Grofie der ctDNA
mit selteneren Kollisionen wie bei groferen Teilchen zu rechnen ist. cfDNA hat eine
kurze Halbwertszeit, die von vier Minuten bis zu zwei Stunden variiert, was sich fur
Anwendungen im geplanten Monitoring eignet [51]. Die angenommenen Suchzeiten
von mehreren Minuten bis zu einer Stunde konnen daher realistisch sein, sollten aber
weiter eingegrenzt werden und ebenfalls in Versuchen uiberprift werden.

Zur Einordnung des Einflusses der Tumorgrofie bei der In-Vivo-Liquid-Biopsy kann die
Detektionswahrscheinlichkeit von ctDNA bei einer hohen Konzentration von 1:1000
Teilchen wie bei einem 27 Millimeter Tumor betrachtet werden (siehe Abbildung 5.13).
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Ergebnis

ABBILDUNG 5.15 — Darstellung des Vergleichs zwischen Liquid Biopsy in vitro, durch Blutpro-
benentnahme und in vivo, durch den Einsatz von Nanogeraten. Gezeigt ist eine hohe Anzahl
von cfDNAs (blau) im Gesamtblutvolumen. Lediglich eine einzelne ctDNA (gelb mit Pfeil) ist
unter den Teilchen. Bei solch niedrigen Anteilen an zirkulierender Tumor-DNA sind Blutproben
(links) statistisch nicht dazu in der Lage, positive Ergebnisse zu liefern. Patrouillierende Nano-
gerdte (rechts) durchsuchen hingegen das gesamte Blut und detektieren bei ausreichend hoher
Detektionsdauer selbst kleinste Mengen an ctDNA.

Unter der Annahme, dass insgesamt weiterhin 160.000 Teilchen vorliegen, sind darunter
160 ctDNAs. Da ein beliebiges dieser Teilchen gesucht wird erhoht sich die Auffinde-
wahrscheinlichkeit signifikant.

Die Wahrscheinlichkeit ein beliebiges Teilchen aus 7 in einer Zeit ¢ mit einer Detekti-
onsrate DR zu finden wird folgendermafSen berechnet.

Auffindewahrscheinlichkeit eines beliebigen Teilchens

py=1-((1-DR)")’
Daraus ergibt sich fiir 60 Sekunden, 160 Teilchen und Detektionsrate von 0,21 %:

Preo =1 —((1-0,0021)'6%)0

=1-0,71445°
=1-(1,724%1077)
=0,9999

Die Wahrscheinlichkeit, bei einer Konzentration von 1:1000 ein Teilchen nach 60 Sekun-
den zu finden, betragt 99,99 %. Dies spiegelt in der Simulation realistisch wider, dass
grofie Tumore deutlich besser erkannt werden.

160



5.4. IN-VIVO-LIQUID-BIOPSY

Abbildung 5.15 fasst die Ergebnisse dieses Abschnitts zusammen und zeigt den Vergleich
zwischen Liquid Biopsy in vitro durch Blutentnahme und in vivo durch den Einsatz
von Nanogeraten. Im Gesamtblutvolumen sind eine hohe Anzahl von cfDNAs zu sehen,
wahrend nur eine einzelne ctDNA, markiert in Gelb mit einem Pfeil, unter den Teilchen
zu finden ist. Aufgrund dieser geringen Konzentrationen an zirkulierender Tumor-DNA
sind Blutproben (links) statistisch nicht in der Lage, positive Ergebnisse zu liefern. Im
Gegensatz dazu durchsuchen patrouillierende Nanogerite (rechts) das gesamte Blut und
konnen, laut der durchgefiihrten Simulationen, selbst kleinste Mengen an ctDNA bei
ausreichend hoher Detektionsdauer erkennen. Dies gilt es in Wetlab-Experimenten zu
bestatigen.
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KAPITEL

LOKALISIERUNG VON
KRANKHEITSMARKERN

Die Kombination verschiedener, skalierter und spezialisierter Ebenen in MEHLISSA
ermoglicht eine realistische Simulation der globalen Verteilung von Nanogeraten und
Zellen in Verbindung mit der Simulation der Kommunikation zwischen Nanogerat
und Zelle. Mit diesem Ansatz ist es moglich, die Erkennung von Biomarkern, die
anschliefende Freisetzung von Medikamenten und die Wirkung dieser Medikamente
auf die gezielten Zellen realistischer zu modellieren, im Vergleich zu Simulationen, in
denen nur stationare Positionen angenommen werden. Eine essenzielle Fragestellung
hierbei ist es, wie Nanogerate an gezielten Orten eingesetzt werden konnen, um so zum
Beispiel Anomalien zu lokalisieren.

Dieses Kapitel behandelt die Lokalisierung von Krankheitsmarkern im Korper mittels
DNA-Nanonetzwerken. Die Inhalte dieses Kapitels wurden in Teilen in den Artikeln
,Proteome Fingerprinting as a Localization Scheme for Nanobots“ [16] und , Proteome
Fingerprinting: Localization of Nanobots in the Cardiovascular System® [4] von der
Autorin, Florian Lau, Lena Unger und Stefan Fischer veroffentlicht. Alle Ideen und
Konzepte, wenn nicht anders vermerkt, wurden von der Autorin selbst entwickelt.

In einem ersten Schritt werden Technologien zur Lokalisierung von Anomalien und
Nanogeraten vorgestellt, wobei insbesondere auf elektromagnetische und molekulare
Lokalisationsmethoden eingegangen wird.

Darauf folgt die Diskussion tiber die Methode des Fingerprintings zur Lokalisierung.
Hierbei werden potenzielle Kandidaten und Anforderungen an das Fingerprinting
untersucht sowie verschiedene Fingerprinting-Ansatze auf ihre Eignung hin betrachtet.
Lena Unger hat die Analysen in diesem Abschnitt durchgefihrt.
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Ein weiterer Abschnitt widmet sich dem Proteom als Organ-Fingerprint und erldutert
die Erstellung von Fingerprints sowie die Bewertung verschiedener Fingerprint-GrofSen.

Die Erkennung von Fingerprints steht im Mittelpunkt des nachsten Abschnitts, wobei
der Fokus auf dem Einsatz von DNA-basierten Nanonetzwerken und der Berechnung der
Fingerprint-Genprodukte liegt. Zudem wird die Simulation der Nachrichtenmolekile
im NetTAS-Simulator erldutert. Die Idee der Umsetzung mit DNA-basierten Nano-
netzwerken stammt von Florian Lau, der auch die NetTAS-Simulationen durchgefiihrt
hat.

Abschlieflend wird die Simulation der Lokalisierung durchgefiihrt. Dies schlief3t die Um-
setzung in MEHLISSA, die Implementierung von Nanolokatoren und Nanokollektoren
sowie die Prasentation der Simulationsergebnisse mit ein.

6.1 TECHNOLOGIEN ZUR LOKALISIERUNG VON AN-
OMALIEN UND NANOGERATEN IM KORPER

Die Lokalisierung von Anomalien und Nanogeradten im menschlichen Korper ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir die frithzeitige Erkennung und Behandlung von Krankheiten
sowie fiir die Uberwachung der Gesundheit. Dies wird in Abschnitt 3.4 ausfiihrlich
motiviert. Im Folgenden werden unabhingig davon Grundlagen zur Lokalisierung von
Anomalien und Nanogeraten diskutiert. Es wird hierbei zwischen der elektromagneti-
schen Lokalisation, die drahtlose Nanogerate im Korper einsetzt, und der molekularen
Lokalisation, die eher biohybride Gerate verwendet, unterschieden. Die Lokalisierung
der Anomalien ist eine grofse Herausforderung aufgrund der dynamischen Umgebung,
der begrenzten Ressourcen der Sensoren und der Schwierigkeiten bei der drahtlosen
oder molekularen Kommunikation im menschlichen Korper. Nachfolgend wird der
aktuelle Stand der Forschung an den Technologien vorgestellt und Herausforderungen
identifiziert.

6.1.1 ELEKTROMAGNETISCHE LOKALISATION

Es gibt verschiedene Ansatze zur Lokalisierung von drahtlosen Sensoren im menschli-
chen Korper. Bisherige Methoden sind meist nicht ausreichend genau fiir diese spezielle
Umgebung und beruicksichtigen nicht die besonderen Energie- und Kommunikations-
beschrankungen der Nanosensoren. Beispiele fir auf elektronischer Kommunikation
basierenden Ansdtzen sind die Verwendung von Hop-Count-Algorithmen [168] und
pulsbasierten Distanzakkumulationsalgorithmen [151]. Keiner dieser Ansatze liefert
allerdings genaue Ergebnisse fiir die Lokalisierung innerhalb des Korpers.

Simonjan et al. [124] greifen zwei etablierte Methoden auf, die Riickstreuungskommuni-
kation und inertiale Positionierung, und kombinieren diese zur Anomalielokalisation
im Korper. Die Riickstreuungskommunikation ist eine Lokalisierungsstrategie, die riick-
gestreute Signale zur genauen Ortung in korpernahen Netzwerken nutzt. Dabei werden
passive Tags verwendet, die Energie von Lesegerdten empfangen und modulierte Signale
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zurucksenden. Dies ermoglicht eine prazise Lokalisierung ohne die Notwendigkeit
aktiver Sender.

Inertiale Positionierung bezieht sich darauf, die aktuelle Position eines Knotens ba-
sierend auf fruheren Positionen und geschitzten Bewegungsdaten zu bestimmen, die
von eingebauten inertialen Messeinheiten (IMU) aufgezeichnet werden. Diese Technik
verwendet Beschleunigungsmesser und Gyroskope, um die Bewegung des Gerats zu
messen und seine Position relativ zu einem globalen Referenzsystem zu bestimmen.
Obwohl inertiale Positionierung eine vollstandig autonome Navigation ermoéglicht und
besonders fiur nanoskalige Sensoren geeignet ist, kann die Genauigkeit durch Rauschen
und Driftfehler beeintrachtigt werden. Daher werden solche Messungen oft mit anderen
Positionierungsmethoden kombiniert, um die Genauigkeit zu verbessern.

Um Anomalien frithzeitig zu erkennen, konzentrierten sich Simonjan et al. [124] darauf
mithilfe der beiden Techniken, spezifische Regionen im Korper zu identifizieren. Das
System besteht aus Ankerknoten, die makroskopische Gerate sind, die an der Haut
befestigt sind, und Riickstreuungskommunikation verwenden. Kombiniert werden diese
Anker mit Nanosensoren, die im Blutstrom schwimmen. Aufgrund der begrenzten
Kommunikationsreichweite und der hohen Mobilitit der Sensoren sind sie mit IMUs
ausgestattet, die Nanobeschleunigungsmesser und Nanogyroskope enthalten, um eine
Selbstlokalisierungsverfolgung zu ermoglichen. Diese Informationen werden verwendet,
um den Ankerknoten den Ort der erkannten Anomalien zu melden.

Um die Leistung des Lokalisierungssystems zu analysieren, verwendeten Simonjan et
al. [124] eine MATLAB Toolbox zusammen mit BVS. Die Trajektorien der Nanogeréte
wurden mit BVS bestimmt, und das Lokalisierungsstempeln wurde mit einem MATLAB
Tool durchgefiihrt. In dem Experiment wurden 20 Anker um den Korper platziert und
die Bewegung eines Sensors durch den Korper uber 2,5 Stunden verfolgt. Es wurde
festgestellt, wie oft der Sensor innerhalb eines Abstands von 2,5 Zentimetern von
einem Anker vorbeikam und wie lange es dauerte. Die Ergebnisse (siehe Abbildung 6.1)
zeigten, dass die meisten Ankerbesuche innerhalb von zehn Sekunden stattfanden,
was darauf hinweist, dass eine Erfassungsrate von 0,1 bis 0,2 Hz ausreicht. Die langste
Dauer zwischen zwei Ankerbesuchen lag bei 80 Sekunden. Fur aktuelle Sensoren sind
Abtastraten von bis zu vier Hertz moglich, die Abtastrate sollte demnach abhangig von
den Anforderungen der Anwendung gewahlt werden. [124]

Die Limitationen des Ansatzes von Simonjan et al. [124] liegen vor allem in der begrenz-
ten Genauigkeit der Anomalie-Lokalisierung. Obwohl ihre Methode der Riickstreu-
ungskommunikation kombiniert mit IMUs vielversprechend ist, um Anomalien im
Korper zu erkennen, ist sie eingeschrankt in der prazisen Lokalisierung auf spezifische
Regionen. Das System konnte auflerdem Schwierigkeiten haben, wenn mehrere An-
omalien gleichzeitig auftreten oder in der Nahe sind, da es schwer sein konnte, sie zu
unterscheiden.

Stelzner und Traupe schlagen in [166] ebenfalls ein Konzept zur Lokalisierung vor, das
auf elektrischen Nanogeraten beruht und BVS zu Simulationszwecken verwendet. Das
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Nanosensors in the cardiovascular system

120

o
]

y-coordinate [cm]
o=
o

(]
=]

N
o

0 A
-40 -30 -20 -10 0 10 20 30

x-coordinate [cm]

N
o

ABBILDUNG 6.1 — Die Bewegung eines Nanogerites durch das Herz-Kreislauf-System fiir 10.000
Sekunden mit einem Setup von 20 Ankerpunkten (schwarze Dreiecke). Rote und blaue Kreuze
stellen die gemessenen Arterien- bzw. Venenpositionen des Nanogerates dar. [124]

Function-Centric-Nano-Networking (FCNN) zielt darauf ab ein leichtgewichtiges Routing
in Nanonetzwerken im Korper zu ermoglichen, um zum Beispiel spezifische Regionen
gezielt zu behandeln. Dabei werden die Nanogerate nicht durch individuelle Adressen
identifiziert, sondern durch Ortsinformationen, die sich aufgrund ihrer Bewegung im
Korper dndern konnen. Das Routing basiert auf dem Hop-Count-Algorithmus [31],
der die Entfernungen zwischen den Knoten im Korpernetzwerk verwaltet. Durch die
Platzierung von Gateways an strategischen Punkten im Korper wird eine bessere Ortsbe-
stimmung ermoglicht. Ein Gateway ist ein Gerdt mit erweiterten Funktionen, das Nach-
richten zwischen dem In-Body-Netzwerk und einem Netzwerk am Korper, Body Area
Network, oder einer voll funktionsfahigen Kontrollstation, zum Beispiel einem Smart-
phone, abfangt bzw. verarbeitet. Durch die Kombination mehrerer Gateways entsteht
ein dreidimensionales Koordinatensystem im Korper, das die genaue Positionierung
der Nanogerate gestattet. Der Algorithmus eroffnet die Moglichkeit, den Hop-Count
im Korper zu verwenden, um Messdaten abzurufen. FCNN ubersetzt diese Daten dann
in Korperteile, indem es die Hop-Counts in Positionen umwandelt. Die Simulation
(siehe Abbildung 6.2) zeigt, wie die verschiedenen Positionen im Korper anhand der
Hop-Counts unterschieden werden konnen. Diese Methode kann durch verschiedene
Faktoren wie Bewegung der Gerate, Kommunikationsprobleme und unterschiedliche
Positionsschatzungen beeintrachtigt werden und ist noch nicht ausgereift.

In [66] berechneten die Forschenden die Verteilung mobiler Nanogerite innerhalb der
menschlichen Blutgefdfse mithilfe eines Markov-Modells. Sie integrierten auflerdem eine
auf maschinellem Lernen (ML) basierende Methode zur Bewertung der Ubergangswahr-
scheinlichkeiten dieses Markov-Modells. Die ML-Modelle werden mit den Reisezeiten
der Nanogerate, die mittels BVS erstellt wurden und Konzentrationsniveaus aus dem
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ABBILDUNG 6.2 — Verteilung der Nanogerite auf dem BVS Modell. Jeder Hop-Count ist durch
eine individuelle Farbe dargestellt: Rot — linke Schulter, Griin — rechte Schulter und Blau —
rechter Oberschenkel. Die Gateways sind durch gelbe Punkte hervorgehoben, schwarze Punkte
reprisentieren Nanogeridte ohne Hop-Count und das Herz befindet sich bei (0,0,0). [166]
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ABBILDUNG 6.3 — Die Vorhersageleistung der ML-Modelle, die mit Reisezeit und Konzentra-
tionsebene der Nanogerite trainiert wurden. Positiv vorhergesagte Proben betragen 85,91 %,
wahrend falsch negative 14,09 % des Gesamtwerts ausmachen. [66]

Markov-Modell trainiert. Ziel ist es den Ursprung einer gemeldeten Entdeckung vor-
herzusagen. Das zugrunde liegende Markov-Modell wird in Kapitel 4 erldutert. Abbil-
dung 6.3 zeigt die Vorhersageleistung der ML-Modelle. Auffillig ist die hohe Fehlerquote
bei den inneren Organen, die nahe beieinander liegen und dadurch dhnliche Durchblu-
tungsdauern haben. Der gezeigte Lokalisationsansatz ist demnach nicht in der Lage, alle

Organe sicher genug zu identifizieren.
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ABBILDUNG 6.4 — Auf molekularer Kommunikation basierendes System zur Detektion und
Lokalisierung von Anomalien bestehend aus mehreren Ebenen. [175]

6.1.2 MOLEKULARE LOKALISATION

Die Detektion und Lokalisierung von krankhaften Veranderungen wurden in der Litera-
tur zu drahtlosen Sensornetzwerken weitreichend untersucht, in denen die Sensoren
elektromagnetische Wellen zur Kommunikation nutzen. Einige dieser Techniken wur-
den im vorherigen Abschnitt vorgestellt. Aufgrund ihrer Invasivitat, Bioinkompatibilitat
und des hohen Energieverbrauchs fiir einige Anwendungen, einschlieflich Gesundheits-
wesen, wurde die molekulare Kommunikation als alternative Methode eingefiihrt (siehe
Abschnitt 2.1). Biohybride Ansitze in Kombination mit molekularer Kommunikation
bieten vielversprechende Systeme fir die Detektion und Lokalisierung. Etemadi et
al. [175] schlagen hierfiir ein auf molekularer Kommunikation basierendes Schema
zur Detektion und Lokalisierung von Anomalien vor. Das allgemeine System besteht
aus mehreren Ebenen zur Erfassung der Anomalie und zur Kommunikation zwischen
verschiedenen Agenten im System. Abbildung 6.4 zeigt das entwickelte Schema. Es kann
in vier verschiedene Ebenen unterteilt werden:

1. Anomalieerkennung: Sensoren erfassen Verdnderungen im Medium, die auf Sto-
rungen hinweisen konnen, z. B. Freisetzung von Molekiilen oder Veranderungen
in Temperatur oder Druck. Die Sensoren konnen stationar oder mobil sein und
verschiedene Sensortechnologien verwenden.

2. Kommunikationsebene: Sensoren senden ihre Daten an ein Fusion Center (FC) zur
gemeinsamen Anomalieerkennung und -lokalisation. Die Daten konnen auch an
andere Sensoren gesendet werden, um eine kooperative Aktivierung zu ermoglichen.
Das FC trifft die endgtiltige Entscheidung oder leitet die Informationen an Gateways
(GW) oder externe Gerate weiter.

3. Lokalisierungsebene: Nach der Anomalieerkennung ist die Lokalisierung bedeutsam.
Dies kann durch Bewegung von Sensoren, chemotaktische Bewegung oder externe
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ABBILDUNG 6.5 — Kooperatives System zur Anomalieerkennung und -lokalisierung. Im senso-
rischen Bereich werden inaktive Sensoren vom Injektionspunkt freigesetzt und bewegen sich
passiv fort. An der Stelle der Anomalie werden einige von ihnen aktiviert und geben Marker frei.
Einige inaktive Sensoren werden durch die Marker aktiviert. Schliellich absorbiert das FC alle
Sensoren. [178]

Steuerung erfolgen. Die Sensoren konnen selbststindig handeln, z. B. Medikamente
freisetzen.

4. Kommunikationsebene: Die Kommunikation zwischen Sensoren, FC und externen
Geraten kann tber drahtlose oder molekulare Verbindungen erfolgen. Fiir den

Datentransfer zwischen internen und externen Systemen sind Schnittstellen erfor-
derlich.

Da an dieser Stelle Lokalisierungsansatze fiir Nanogerate bzw. deren detektierte Anoma-
lien gesucht werden, wird diese Ebene ndher beleuchtet. Etemadi et al. [175] klassifizie-
ren die Lokalisierungsansitze basierend auf der Sensorbeweglichkeit und den Antriebs-
mechanismen. Die stationdren und nicht angetriebenen mobilen Sensoren konnen ihre
erhaltenen Informationen mit einem Fusion Center oder einem Gateway kommunizieren,
um die Anomalie zu lokalisieren und weitere Mafinahmen zu ergreifen. Selbst ange-
triebene mobile Sensoren konnen die Anomalie autonom mithilfe verschiedener Taxien
(z. B. Chemotaxis und Optotaxis) oder Methoden zur Sensor-zu-Sensor-Zusammenarbeit
lokalisieren. Die extern angetriebenen Sensoren arbeiten mit dem Gateway und der
lokalen Cloud zusammen, um externe Interventionen zu aktivieren. Im Rahmen dieser
Arbeit sind mobile, passive Nanogerate von besonderem Interesse.

Khaloopour et al. stellen in [178] ein kooperatives System zur Anomalieerkennung und
-lokalisierung vor, indem molekulare Kommunikation genutzt wird. Das System besteht
aus mobilen Sensoren in einem fluidischen Medium, die in das Medium injiziert werden,
um die Umgebung nach Anomalien zu durchsuchen. Einige Fusion Center werden an
bestimmten Positionen im Medium platziert, die alle Sensoren absorbieren, die an ihren
Standorten angekommen sind, und durch Beobachtung ihres Zustands entscheidet jedes
FC uber das Vorhandensein und die Position der Anomalie. Abbildung 6.5 zeigt das
Vorgehen. Es wird allerdings schnell klar, dass das Verfahren nur dazu geeignet ist, eine
Anomalie in einer Teilregion zu lokalisieren.
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Etemadi et al. [175] stellen viele verschiedene Ansdtze zur Lokalisierung vor, allerdings
ist keiner dabei, der eine globale Lokalisierung von Anomalien ermdglicht. Diese Liicke
wird in diesem Kapitel im Folgenden mithilfe eines innovativen Fingerprintmechanis-
mus geschlossen.

6.2 FINGERPRINTING ALS LOKALISIERUNGSMETHODE

Derzeitige Lokalisierungsschemata und ihre Limitationen wurden im vorherigen Ab-
schnitt ausfuhrlich beleuchtet. Ein vollig neuer Ansatz ist es hingegen biologische oder
chemische Werte zu verwenden, um bestimmte Korperregionen zu differenzieren. Das
Fingerprinting zielt darauf ab, die Position der Nanogerate durch lokale Mustererken-
nung zu bestimmen. Jeder Korperregion wird dabei ein individueller Fingerprint anhand
der Eigenschaften der jeweiligen Umgebung zugeordnet. Durch Identifizierung dieser
Fingerprints konnen die Nanogerate ihre Position im menschlichen Korper bestimmen
und nach aufien kommunizieren.

6.2.1 KANDIDATEN UND ANFORDERUNGEN

Nach eingehender Recherche konnte keine bestehende Methode ausfindig gemacht wer-
den, die histologische Fingerprints verschiedenen Korperregionen zuordnet. Aus diesem
Grund werden in diesem und folgenden Abschnitt verschiedene histologische Werte im
menschlichen Korper analysiert, um eine zuverldssige Methode fiir das Fingerprinting
zu identifizieren. Lena Unger untersuchte die von der Autorin vorgegebenen Kandidaten
ausgiebig. Potentielle Kandidaten sind Systeme, die den gesamten Korper umfassen, wie
das Lymphsystem, das endokrine System und das kardiovaskulédre System.

Das Lymphsystem kann allerdings direkt ausgeschlossen werden. Es ist fiir die Lokali-
sierung mithilfe von Nanogeraten ungeeignet, da diese hauptsachlich im Blutkreislauf
agieren sollen [5]. Die Werte, die fiir das Fingerprinting verwendet werden, sollten daher
im kardiovaskularen System vorhanden sein.

Das endokrine System und das hormonelle Gleichgewicht bieten mehrere Parameter,
die als Charakteristika fiir das Fingerprinting dienen konnten. Verschiedene Hormone
werden in unterschiedlichen Driisen produziert und im gesamten endokrinen System
verteilt. Diese Verteilung erschwert es, Korperregionen eindeutig zu unterscheiden, da
bestimmte Hormone nicht ausschliefilich in einzelnen Regionen vorkommen.

Drei Bestandteile des Blutes weisen giinstige Eigenschaften fiir das Fingerprinting auf
und werden deshalb weiteren Analysen unterzogen: Blutgase, Spurenelemente und das
menschliche Proteom.

Um eine zuverlassige Quelle fur die Lokalisierung von Nanogeréten zu sein, missen die
fur das Fingerprinting verwendeten Parameter bestimmte Anforderungen erfullen. Fur
eine deutliche Unterscheidung zwischen Korperregionen kann entweder eine einzige
Verbindung gewahlt werden, die nur in bestimmten Regionen vorhanden ist, oder eine
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Verbindung mit deutlich unterscheidbaren Konzentrationen in verschiedenen Regionen.
Die Existenz und Konzentration der betreffenden Verbindung sollten stabil sein und
nicht von anderen Faktoren wie Krankheiten oder korperlicher Aktivitat beeinflusst
werden, um eine zuverldssige und kontinuierliche Uberwachung der Patient*innen zu
gewahrleisten. Um sinnvolle Unterscheidungen im menschlichen Korper zu ermoglichen,
muss Forschung fiir eine ausreichende Anzahl von Organen oder Geweben verfiigbar
sein. Ausdrucklich kritische Organe wie das Herz, die Lunge, die Leber, der Darm und
die Nieren sollten mindestens abgedeckt sein.

6.2.2 EIGNUNG VERSCHIEDENER FINGERPRINTING-ANSATZE

Die ersten Verbindungen, die fiir das Fingerprinting in Betracht gezogen wurden, sind
die Gase im kardiovaskuldren System, die durch eine allgemeine Blutgasanalyse von
O;, CO; und pH-Werten gemessen werden. Diese Methode ist fiir die vollstandige
Lokalisierung von Korperregionen ungeeignet, da sie keine klare Unterscheidung er-
moglicht. Dartuber hinaus konnen korperliche Aktivititen zu Schwankungen in den
Gas-Konzentrationen fithren, was Unsicherheiten in der Diagnostik nach sich zieht.
Daher werden Blutgase als Fingerprinting-Verbindungen ausgeschlossen.

Eine weitere Moglichkeit sind Spurenelemente wie Kobalt, Kupfer, Iod, Eisen, Mangan,
Molybdan, Selen und Zink, die in geringen Konzentrationen vorkommen [138]. Da
dieselben Spurenelemente in verschiedenen Geweben vorhanden sind, muss die Kon-
zentration der Elemente fiir das Fingerprinting berticksichtigt werden. Spurenelemente
in Blut, Blutzellen, Harn, Lungengewebe, Lebergewebe, Nierengewebe und Muskulatur
wurden in [138] verglichen. Vier der zuvor genannten essenziellen Spurenelemente
kommen in allen untersuchten Geweben vor: Kupfer, Mangan, Selen und Zink. Die
Konzentrationsgradienten dieser vier Elemente in verschiedenen Geweben konnen Ein-
blicke in die Position im menschlichen Korper liefern. Fiir die tibrigen Elemente ist die
Prasenz in den jeweiligen Geweben der relevante Faktor. Allerdings variieren die berich-
teten Konzentrationen fur Spurenelemente in verschiedenen menschlichen Geweben
erheblich, und Nahrungsdefizite konnen weitere Probleme auslosen [138]. Die Varia-
bilitat und die geringen Konzentrationen wiirden die Zuverlassigkeit des Fingerprints
verringern und das Verfahren unwirksam machen.

Dariiber hinaus konnen die Daten von J. Versieck [138] zu Blut, Blutzellen und Mus-
kulatur nicht verwendet werden, um verschiedene Korperregionen zu identifizieren.
Lediglich Harn, Lungengewebe, Lebergewebe und Nierengewebe bleiben tubrig, sind aber
unzureichend, um wertvolle Unterscheidungen zwischen allen relevante Korperteilen
vorzunehmen. Zusatzlich stellt die Unterscheidung von Konzentrationen fir verschie-
dene Altersgruppen und Geschlechter ein Problem fiir das Fingerprinting dar. Daher
konnen Spurenelemente als Kandidaten fiir das Fingerprinting ebenfalls ausgeschlossen
werden.

Das menschliche Proteom umfasst alle Proteine, die im menschlichen Korper vorhanden
sind. Die Proteine werden durch die Prozesse der Genexpression und Proteinbiosynthese
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ABBILDUNG 6.6 — Genexpression: Die DNA wird im Zellkern in mRNA transkribiert. Die mRNA
verldsst den Zellkern und wird in ein Protein Gibersetzt. [16]

aus genetischer Information in den Genen gebildet. Der Genotyp bezieht sich auf den
gesamten Satz von DNA innerhalb eines lebenden Organismus und dient als Bauplan fur
alle seine Proteine. Diese beobachtbaren Eigenschaften werden nur sichtbar, wenn die
genetischen Informationen interpretiert werden, was zum Phanotyp fihrt. Der Phanotyp
wird durch die Synthese von Proteinen bestimmt, die die Struktur und Entwicklung des
Organismus kontrollieren oder als Enzyme fungieren und spezifische Stoffwechselwege
erleichtern.

Abbildung 6.6 illustriert die grundlegenden Prozesse der Genexpression und Prote-
inbiosynthese, die den Weg von der DNA zur Proteinbildung zeigen. Dieser Vorgang
beginnt mit der Transkription, bei der bestimmte Abschnitte der DNA, die als protein-
kodierende Gene bezeichnet werden, in messenger Ribonukleinsaure (mMRNA) transkribiert
werden. Die resultierenden mRNA-Molekiile, die zusammen als Transkriptom bekannt
sind, enthalten die genetische Information fiir die Synthese von Proteinen [171]. In
der folgenden Translation wird die Sequenz der mRNA verwendet, um eine Kette von
Aminosduren, bekannt als Polypeptidkette, zusammenzusetzen. Jede Aminosaure wird
dabei durch eine spezifische Sequenz von drei Basen aus dem mRNA-Molekiil codiert.
Die entstehende Polypeptidkette durchlduft einen Prozess der Faltung, in dem sie eine
spezifische dreidimensionale Struktur annimmt und schlieSlich ein funktionsfahiges
Protein bildet.

Wihrend der Genotyp eines Organismus im Allgemeinen in allen seinen Zellen ein-
heitlich ist, trifft dies nicht auf seinen Phanotyp zu [77]. Menschliche Gewebe und
Zellen zeigen unterschiedliche Genexpressionen, was zu spezifischen Proteomen fur
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ABBILDUNG 6.7 — Ubersicht der interaktiven Datenbank in der Expressionen aller protein-
codierenden Gene in allen wesentlichen Geweben und Organen des menschlichen Korpers
erkundet werden konnen, einschlieflich zahlreicher Kataloge von Proteinen, die gewebespezi-
fisch exprimiert werden. [173]

jeden Zelltyp und jedes Gewebe fiihrt [127]. Die Analyse von Genexpressionsmustern in
verschiedenen Geweben ermoglicht die Identifizierung ihrer jeweiligen Proteome. Der
Human Protein Atlas (HPA) kategorisiert menschliche Gene basierend auf ihrer Spezifitat
fur verschiedene Organe und Gewebe im gesamten Korper [127, 173]. Abbildung 6.7
zeigt die interaktive Datenbank mit Proteomdaten zu allen untersuchten Organen und
Geweben. Damit erfiillt das Proteom alle in Abschnitt 6.2.1 festgestellten Kriterien.
Durch den HPA liegen spezifische Informationen zu den wesentlichen Korperregionen
vor, wobei alle relevanten Organe abgedeckt sind. Die Proteinprodukte konnen auf-
grund ihrer Vielfalt fir den Fingerprint so ausgewdhlt werden, dass sie eindeutig den
Organen zugeordnet sind und unabhingig von externen Faktoren wie Krankheiten oder
Aktivitaten bleiben.
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6.3 DAS PROTEOM ALS ORGAN-FINGERPRINT

Mit der Einfiihrung von Proteom-Fingerprints wird die Erkennung von Genprodukten
betrachtet, die durch Genexpression entstehen, namlich mRNA oder Proteine. Drei
Moglichkeiten konnen erwogen werden, um Korperregionen klar voneinander zu un-
terscheiden: Entweder wird ein einziges Genprodukt gewahlt, das ausschliefilich in be-
stimmten Regionen vorhanden ist, es wird ein Genprodukt mit stark unterschiedlichen
Konzentrationen in verschiedenen Regionen verwendet oder es wird eine eindeutige
Kombination von Genprodukten zur sicheren Identifikation gefunden. In den folgen-
den Abschnitten wird verallgemeinernd die Bezeichnung Gene verwendet, dabei aber
die zugrunde liegende Annahme beibehalten, dass die Erkennung der resultierenden
Fingerprints die Genprodukte betrifft.

Bei der Auswahl der protein-kodierenden Gene fiir die Fingerprints werden die Vertei-
lung, die Genexpressionsraten und die Gewebespezifitat beriicksichtigt. Uhlén et al. [97]
veroOffentlichten eine Datenbank, die mehr als 90 % der vermuteten protein-kodierenden
Gene im HPA abdeckt [173]. Hierbei wurden zwei verschiedene Methoden zur Ana-
lyse verwendet: Immunhistochemie und RNA-Sequenzierung. Immunhistochemie ist
eine Technik zur Untersuchung der Verteilung und Lokalisierung von Proteinen in
Gewebeproben mithilfe von Antikorpern, die spezifisch an diese Proteine binden. RNA-
Sequenzierung ist ein Verfahren zur Bestimmung der Sequenz von RNA-Molekiilen
in einer Probe, was Informationen uber die Expression von Genen und die Menge
spezifischer mRNA-Molekiile liefert. Durch Immunhistochemie an 44 menschlichen
Geweben, erganzt durch RNA-Sequenzierung an 37 von ihnen, wurden Protein- und
mRNA-Expressionsdaten abgeleitet.

Von den etwa 20.000 menschlichen protein-kodierenden Genen zeigen rund 9.000
Gene eine geringe Gewebespezifitiat und reprasentieren das Hauskeeping-Proteom. Die
anderen 11.000 Gene zeigen eine erhohte Expression, also eine besondere Spezifitat in
bestimmten Geweben und lassen sich in (i) Tissue enriched Gene mit mRNA-Spiegeln in
einem Gewebe, die mindestens viermal hoher sind als der Hochstwert in jedem anderen
Gewebe, (ii) Group enriched Gene mit viermal hoheren mRNA-Spiegeln in einer kleinen
Gruppe von Geweben und (iii) Tissue enhanced Gene mit mRNA-Spiegeln in einem
bestimmten Gewebe, die mindestens viermal hoher sind als der Durchschnittswert in
allen anderen Geweben unterteilen. In Bezug auf die Verteilung konnen Gene (i) Detected
in single, in einem einzigen Gewebe nachgewiesen werden, (ii) Detected in some, in einigen
Geweben (mehr als eins, aber weniger als ein Drittel aller Gewebe), (iii) Detected in many,
in vielen Geweben (mindestens ein Drittel, aber nicht alle) oder (iv) Detected in all in
allen Geweben nachgewiesen werden. Die Verteilung veranschaulicht die Anzahl der
Gene, die nachweisbare mRNA-Spiegel in verschiedenen Geweben aufweisen. Gene mit
einer erhohten Verteilung werden als elevated Genes bezeichnet. Abbildung 6.8 zeigt
die Spezifitat und Verteilung aller 20.090 protein-kodierenden Gene. Der Nachweis
aktiver Gene erfolgt durch die Normalisierung der vorhandenen Transkriptomdaten aus
verschiedenen Forschungsgruppen. Ein Gen hat nachweisbare mRNA-Molekiile, wenn
der normalisierte Ausdruck (NX-Wert) grofer als eins ist. [173]
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ABBILDUNG 6.8 — Spezifitdt und Verteilung transkribierter mRNA-Molekiile iiber alle gefunde-
nen 20.090 protein-kodierenden Gene in allen 37 analysierten Geweben. [173]

6.3.1 ERSTELLUNG VON FINGERPRINTS: AUSWAHLALGORITHMUS

In der Datenbank sind 37 Gewebe reprasentiert. In den folgenden Untersuchungen
liegt der Fokus auf den 18 Geweben, die in MEHLISSA (siehe Kapitel 4) bereits repra-
sentiert sind oder leicht abstrahiert werden konnen: Nebenniere, Gehirn, Speiserohre,
Gallenblase, Herz, Darm, Niere, Leber, Lunge, Bauchspeicheldriise, Nebenschilddrise,
Hypophyse, Retina, Speicheldriise, Magen, Schilddruse, Zunge und Harnblase. Gene,
die in den entsprechenden Geweben nicht vorhanden sind, und Gene mit geringer
Gewebespezifitait werden von vornherein aus dem Stichprobenraum ausgeschlossen, der
zur Auswahl von Genen fur die Fingerabdriicke verwendet wird. Tabelle 6.1 gibt einen
Uberblick iiber das Auftreten von Genen nach dem HPA in beispielhaft ausgewéhlten
Organen.

Die elevated Genes konnen, wie bereits erlautert, hinsichtlich ihrer Verteilung in vier
Gruppen unterteilt werden. Gene, die nur in einem einzigen Gewebe nachgewiesen wer-
den, sind vorteilhaft, um moglichst eindeutige Fingerprints zu gewahrleisten. Da nicht
alle Organe ein oder mehrere Gene aus dieser Kategorie aufweisen, werden auch Gene,
die in einigen Geweben nachgewiesen werden, in Betracht gezogen. Daruber hinaus ist
es ebenfalls wichtig zu betrachten in welcher Menge die Genprodukte schlussendlich
vorliegen. Ein Gen, das zwar detected in single ist, aber nur in sehr geringen Mengen vor-
kommt, ist beispielsweise nicht gut fiir einen Fingerprint geeignet. Tabelle 6.1 zeigt den
Anteil der elevated Genes sowie die Anzahl der elevated Genes, die in einem einzelnen
Gewebe und in einigen Geweben nachgewiesen wurden.
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TABELLE 6.1 — Auftreten von Genen in beispielhaft ausgewahlten Organen. Die Gewebenummern
dienen zur Identifikation im Auswahlalgorithmus.

Gewebe Detected Elevated Detected Detected
(Nummer) Genes insingle insome
Gehirn (2) 16.465 2.587 33 685
Speiserchre (3) 14.129 429 0 112
Herz (5) 14.409 387 3 123
Darm (6) 15.609 764 14 337
Niere (7) 14.823 413 8 182
Leber (8) 14.110 936 39 306
Lunge (9) 15.021 239 1 79
Magen (15) 14.707 159 1 91

Ein Vergleich der Gendaten aller relevanten Gewebe zeigte, dass keines der Gewebe eine
vollstindige Uberlappung der elevated Genes aufweist. Damit ist es moglich eindeutige
Kombinationen jeden Gewebes unter den elevated Genes zu finden. Fur eine zuverlassige
Lokalisierung sollte die Anzahl der Gene so hoch wie noétig, aber so niedrig wie moglich
sein, um immer noch verlédssliche Ergebnisse zu erhalten und um Detektionsraten in
angemessenen Zeitrahmen zu erzielen. Zunachst wurde der Algorithmus mit finf Genen
fir jeden Fingerprint getestet und dann die Anzahl der Gene schrittweise reduziert.

Das Schliisselelement fur die Auswahl von Genen fiir die Fingerprints ist der Expressi-
onsgrad, der im NX-Wert dargestellt wird. Gene mit einem NX-Wert von eins und hoher
gelten als nachweisbar. Je hoher der NX-Wert, desto hoher ist der mRNA-Spiegel eines
Gens im jeweiligen Gewebe. Der Tissue Specificity Score (TSS) vergleicht das Gewebe
mit dem hochsten mRNA-Spiegel eines Gens mit dem Gewebe mit dem zweithoch-
sten mRNA-Spiegel. Daher gibt der TSS eine Vorstellung davon, wie exklusiv hoch der
mRNA-Spiegel ist. Fur Gene, die nicht nur detected in single, sondern detected in some
sind, liefert dieser Wert Informationen fiir die Gruppe der Gewebe. Da die Erkennung
einzelner Gewebe anstreben, werden die verbleibenden geeigneten Gene fuir die Finger-
prints nach ihren NX-Werten sortiert. Eine Sortierung nach TSS wiirde sonst die Gefahr
mit sich bringen, dass mehrere Gewebe verwechselt werden konnen. Dadurch sind
einige Gene, die in einem einzelnen Gewebe nachgewiesen wurden, aber einen niedrigen
NX-Wert haben, nicht fiir den Fingerprint geeignet. Diese Kriterien erhohen die Wahr-
scheinlichkeit einer schnellen Erkennung und verringern die Wahrscheinlichkeit von
falsch positiven Ergebnissen, wenn Gene in mehr als einem Gewebe vorhanden sind. Die
Gene mit den hochsten Werten werden anschliefSend fiir die Fingerprints ausgewahlt.
Ein Matlab-Code wurde implementiert, um die Gendaten-Dateien zu lesen und die
am besten geeigneten Fingerprints fiir verschiedene Szenarien zu finden. Tabelle 6.2
zeigt die Genkombination fir den 5-Fingerprint des Herzens mit den entsprechenden
Verteilungen, NX-Werten und TSS.
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TABELLE 6.2 — Fingerprint des Herzens mit fiinf Genen.

Gen Gewebeverteilung NX TSS
NPPA detected in some 1267.7 418
MYL4 detected in some 712.3 68
TNNT2 detected in some 679.2 241
MYL2  detected in some 656.7 11
MYH7  detected in some 644.7 6

6.3.2 BEWERTUNG VERSCHIEDENER FINGERPRINT-GROSSEN

Um eindeutige Fingerprints zu garantieren, mussen die durch den Algorithmus ausge-
wahlten Fingerprint-Gene verglichen werden. Bei Verwendung von fiinf Genen gibt es
eine maximale Uberlappung von einem Gen zwischen zwei Fingerprints, was allgemein
einzigartige Genkombinationen sicherstellt. Eine Uberschneidung von null Genen fiir
die ausgewahlten Fingerprints bleibt dennoch erstrebenswert. Im Anschluss erfolgt
die Analyse, wie klein ein Fingerprint werden kann. Der Fingerprint sollte eindeutig
sein, aber so klein wie moglich, da die kombinierte Erkennungswahrscheinlichkeit mit
jedem Teilnehmer abnimmt. Um dies zu verdeutlichen und ein Optimum zu finden,
werden vier verschiedene Metriken betrachtet: Dominanz (dominance), Risiko (risk),
Erkennnungspotenzial (detection potential) und Zuversicht (confidence). Im Folgenden
werden hierfiir einige essenzielle Definitionen vorgenommen.

Definition 1. Ein Fingerprint (F) ist eine Menge von n Genen, die als eindeutiger Identi-
fikator eines Gewebes dienen, wenn sie von einem Nanogerat erkannt werden. F(7) ist
das i-te Gen, das den Fingerprint bildet.

Als Metrik zur Auswahl der am besten geeigneten Gene fur den Fingerprint wird der NX-
Wert in Betracht gezogen. Je hoher der NX-Wert, desto hoher ist der mRNA-Spiegel eines
Gens im jeweiligen Gewebe. Dies bedeutet auch, dass bei hoherem NX-Wert das Gen
wahrscheinlicher von dem Nanogerat erkannt wird. Der NX-Wert wird daher verwendet,
um nach dominanten Fingerprint-Kombinationen zu suchen.

Definition 2. NXp;) ist der NX-Wert von F(i).

Der durchschnittliche NX-Wert eines Gewebes gibt Informationen dariiber, wie wahr-
scheinlich es ist, ein Gen dieses Gewebes im Allgemeinen zu erkennen.

Definition 3. NX7 ist die Summe aller Gene, die in Gewebe (T) vorhanden sind. NXp
ist der durchschnittliche NX-Wert von Gewebe (T). Alle nachweisbaren Gene werden
berucksichtigt.

Fir den Fingerprint wird eine Dominanz tiber eins angestrebt, damit er eine tber-
durchschnittliche Prasenz in diesem Gewebe hat. Die NX-Werte der Teilnehmer werden
multipliziert. Dadurch nimmt der Gesamtwert der Dominanz ab, wenn ein Gen des
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ABBILDUNG 6.9 — Dominanz pro Gewebe auf logarithmischer Skala fiir Fingerprints mit einem
Gen bis zu funf Genen. [16]

Fingerprints seltener in einem Gewebe vorkommt als der Durchschnitt. Um Vergleich-
barkeit fir verschiedene Stichprobengrofien zu erreichen, wird das Ergebnis durch die
Anzahl der Fingerprint-Teilnehmer geteilt.

n NXgi

=1 NXr,
n

Dominancep = (6.1)

Abbildung 6.9 zeigt die Dominanz pro Gewebe auf logarithmischer Skala und fir
verschiedene Fingerprint-Grofien. Fiir die meisten Gewebe nimmt die Dominanz mit
mehr verwendeten Genen zu, was bedeutet, dass alle enthaltenen Gene einen NX-Wert
uber dem Durchschnitt des Gewebes haben. Fur Gewebe elf, die Nebenschilddruse,
bleibt die Dominanz nahezu gleich. Gewebe 18, die Harnblase, verliert an Dominanz
mit grofseren Fingerprints. Die 4- und 5-Fingerprints haben Dominanzwerte kleiner als
eins, was bedeutet, dass die Fingerprint-Kombination im Gewebe nicht dominanter als
der Durchschnitt ist. Es ist unwahrscheinlicher den Fingerprint in diesem Gewebe zu
finden, als manch andere Kombination von vier oder fiinf Genen dieses Gewebes. Das
ist ein Grund, die Fingerprint-Grofse zu reduzieren.

Der zweite Grund wird beim Betrachten des Erkennungspotenzials klar. Da die Finger-
prints gleichzeitig erkannt werden miuissen, muss nicht nur ihr Vorkommen im Verhaltnis
zum Durchschnitt, sondern auch ihr Vorkommen im Verhiltnis zum Gesamtvolumen
beruicksichtigt werden. Dies spiegelt sich im Erkennungspotenzial wider.
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ABBILDUNG 6.10 — Erkennungspotenzial pro Gewebe auf logarithmischer Skala fiir Fingerprints
mit einem Gen bis zu finf Genen. [16]

Potentialp = } % (6.2)
. NXr,

1

Abbildung 6.10 zeigt das Erkennungspotenzial pro Gewebe auf logarithmischer Skala
und fiir verschiedene Fingerprint-Grofien. Es ist ersichtlich, dass die Wahrscheinlichkeit,
groflere Fingerprints zu finden, erheblich geringer ist. Mit jedem zusatzlichen Gen
nimmt die Wahrscheinlichkeit im Durchschnitt um zwei Dezimalstellen ab.

Waihrend die Dominanz die Empfindlichkeit eines Fingerprints anzeigt und das Po-
tenzial die Erkennungswahrscheinlichkeiten veranschaulicht, muss garantiert werden,
dass kein Risiko eines falsch positiven Ergebnisses besteht. Es wird ein Risiko von
null angestrebt, was bedeutet, dass eine Kombination des verwendeten Fingerprints in
keinem anderen Gewebe gefunden werden kann. Theoretisch wiirde laut Tabelle 6.1
in einigen Geweben, die Gene detected in single haben, ein einzelnes dieser Gene im
Fingerprint ausreichen, um das Risiko auf null zu senken. Jedoch sind Gene mit niedri-
gen NX-Werten immer noch weniger geeignet als die Kombination von zwei (oder mehr)
nicht detected single, aber in ihrer Kombination eindeutigen Genen. Im Fingerprint-
Auswahlalgorithmus wie in Abschnitt 6.3.1 beschrieben, finden sich als Ergebnis fur
kleinere Fingerprint-Groflen uneindeutige Fingerprints. Fur die 1-Fingerprints gibt
es sechs Gewebe mit einem Risiko einer falschen Identifikation. Fir die 2- und 3-
Fingerprints gibt es immer noch zwei Fingerprints, die vollstandig in einem anderen
Gewebe gefunden werden. Da das Ziel ist die fiir den Fingerprint verwendeten Gene zu
reduzieren, um die Erkennungswahrscheinlichkeiten zu erhohen, muss das Risiko in
den kleineren Fingerprints auf null reduziert werden.
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ABBILDUNG 6.11 — Dominanz von 2- und 3-Fingerprints vor und nach der Risikoreduktion. [16]

Der Fingerprint-Auswahlalgorithmus wird so angepasst, dass bei einem Risiko grofier
als null das Gen des Fingerprints durch das nachste Gen in der Reihe ersetzt wird
und das Risiko neu bewertet wird, bis es in jedem Gewebe null ist. Um das Mafs an
Einzigartigkeit zu erhohen, werden auch die Gene von Fingerprints mit teilweiser
Uberlappung ersetzt. Je kleiner die Anzahl der fiir einen Fingerprint verwendeten Gene
ist, desto entscheidender wird die Funktion zur Risikoreduktion.

Abbildung 6.11 zeigt den Vergleich der Dominanz von Fingerprints mit zwei und drei
Genen vor und nach der Risikoreduktion. Es ist feststellbar, dass die Risikoreduktion
keinen signifikanten Einfluss auf die Dominanz hat. Daher erscheint die Algorithmu-
sanpassung als eine angemessene Moglichkeit, die Spezifitat zu verbessern, ohne die
Sensitivitdt zu beeintrachtigen.

Um eine abschlieSende Entscheidung tiiber die optimale Fingerprint-Grof3e zu treffen,
wird sowohl die Dominanz als auch das Erkennungspotenzial der risikoreduzierten
Fingerprints zusammen betrachtet und als Confidencer bezeichnet.

Confidencer = Dominanzp - Potential g (6.3)

Abbildung 6.12 zeigt, dass die Fingerprint-Grofie von zwei fur alle Gewebe am besten
geeignet ist, da hier jedes Gewebe den maximalen Wert an Zuversicht erreicht. Fin-
gerprints der Grofse eins werden nicht beriicksichtigt, da sie fur viele Gewebe keine
Reduzierung des Risikos auf null zulassen. 2-Fingerprints konnen das Gewebe klar
identifizieren, haben eine relativ hohe Erkennungswahrscheinlichkeit und sind daher
allen anderen Kombinationen vorzuziehen.
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ABBILDUNG 6.12 — Zuversicht, den Fingerprint in angemessener Zeit und ohne Risiko von falsch
positiven Ergebnissen zu finden. [16]
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ABBILDUNG 6.13 — Proteom-Fingerprint acht grofler Organe. Ergebnis des risikoreduzierten Fin-
gerprint Auswahlalgorithmus. Die Abkiirzungen stehen fur die Gene wie sie im HPA hinterlegt
sind. [16]

Abbildung 6.13 zeigt beispielhaft die Ergebnisse des risikoreduzierten Fingerprint
Auswahlalgorithmus fiir acht grofle Organe. Die Abkiirzungen stehen fiir die Gene wie
sie im HPA hinterlegt sind.

6.4 ERKENNUNG VON FINGERPRINTS

Ein Konzept wird benétigt, um die beiden Gene der identifizierten Fingerprints zu-
verlassig und gleichzeitig zu erkennen. Ein vielversprechender Ansatz zur Losung
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ABBILDUNG 6.14 — Ein vollstindig zusammengebautes Nachrichtenmolekiil, das einen Finger-
print repréasentiert. Das blaue Rand- und das weifle Seed-Tile stellen die Liganden dar, gelbe
Tiles représentieren die erkannten Fingerprint-Genprodukte und Marker. [4]

dieses Problems sind DNA-basierte Nanonetzwerke und DNA-Tile-Nanoroboter, die
ausfiithrlich in Abschnitt 2.3 erldutert wurden.

6.4.1 EINSATZ VON DNA-BASIERTEN NANONETZWERKEN

DNA-Tile-Nanoroboter sind in der Lage, eine Vielzahl vorbestimmter DNA- oder RNA-
Sequenzen zu erkennen. Ebenfalls ist es potenziell moglich Proteine durch sie detek-
tieren zu lassen. Die erkannten Sequenzen konnen dann eine Ausschiittung von Tiles
bewirken, die als Eingaben verwendet werden, um beispielsweise die Berechnung ei-
ner logischen UND-Operation durchzufiihren (siehe Abschnitt 2.3.4). Dabei kann das
DNA-basierte Nanonetzwerk sicherstellen, dass eine Anzahl zuvor festgelegter gleicher
oder verschiedener RNA-Sequenzen vorhanden sein muss, damit eine Berechnung als
»2wahr ausgewertet wird. Es ist moglich, anstelle dessen eine Schwellenwertoperation
durchzufihren, wie in [3] dargestellt.

Abbildung 6.14 zeigt ein beispielhaftes Assembly von DNA-Tiles, die ein Nachrichtenmo-
lekiil bilden. Das Nachrichtenmolekiil hat die zuvor genannte logische AND-Operation
auf zwei RNA-Molekiilen F1 und F2 durchgefiihrt, die den Fingerprint eines Gewebes
bilden. Das Molekiil M1 représentiert einen zusatzlichen Marker, z. B. fur eine Krank-
heit, die in dem Bereich, der durch den Fingerprint F1 + F2 identifiziert wird, erkannt
werden soll. Die Bildung des Nachrichtenmolekiils erfolgt nur vollstandig, wenn alle
drei Tiles F1, F2 und M1 vorhanden sind. Jedes dieser Tiles gibt das Vorhandensein
einer spezifischen RNA-Sequenz oder eines Krankheitsmarkers an und kann bedingt
von zum Beispiel DNA-Tile-Nanorobotern (siehe Abschnitt 2.3.3) freigesetzt werden.

Der Ablauf von Erkennung der Marker uber Ausschiittung der Tiles, Bildung des Nach-
richtenmolekiils und eine darauf folgende Reaktion sind in Abbildung 6.15 dargestellt.
Im ersten Schritt findet die Bindung der Fingerprint Genprodukte und Krankheitsmar-
ker an zum Beispiel DNA-Tile-Nanoroboter statt, die sich darauthin 6ffnen (vergleiche
Abbildung 2.10). Durch die Offnung werden konditionale Tiles freigesetzt und bilden
wie beschrieben in Anwesenheit der weiteren Bausteine ein Nachrichtenmolekiil.

Sobald das Nachrichtenmolekiil vollstandig selbst zusammengebaut ist, wurde das
gesuchte Gewebe eindeutig identifiziert. Dieses Nachrichtenmolekul kann im dritten
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ABBILDUNG 6.15 — Proteom-Fingerprinting und gleichzeitige Erkennung eines Krankheits-
markers mithilfe von DNA-Nanonetzwerken. Abbildung abgewandelt aus [9].

Schritt von anderen Nanogeraten uber DNA- oder RNA-Bindungen erkannt werden.
Im Anwendungsfall der Targeted Drug Delivery konnte dieses Molekiil als Schliissel
dienen, um eine mit Medikamenten beladene DNA-Box zu 6ffnen, die ihre Nutzlast nur
im Zielgewebe freisetzt. Eine andere Anwendung ist, dass das Nachrichtenmolekiil an
Nanogerite bindet, die die die erfolgreiche Erkennung eines Krankheitsmarkers und
den im Nachrichtenmolekiil kodierten Ort nach auflen weiter kommunizieren.

Basierend auf diesem Konzept des Nachrichtenmolekiils wurde der Self-Assembly-
Prozess mithilfe des Kinetic Two-Handed Tile Assembly Model Moduls (ktHAM-Modul)
des Netzwerk Tile-Assembly Simulators (NetTAS-Simulator) simuliert !, um die Assembly-
Dauer zu bestimmen [21, 28]. Der ktHAM nimmt mehrere Tiletypen sowie deren Anzahl
als Eingabe entgegen und simuliert die Interaktion zwischen allen Molekiilen und
Zwischen-Assembly-Produkten gleichzeitig, um alle Fehlerquellen zu berticksichtigen.

6.4.2 BERECHNUNG DER FINGERPRINT-GENPRODUKTE

Da die Anzahl aller beteiligten Komponenten fur die Simulation im NetTas-Simulator
bekannt sein muss, wurde die Menge an Fingerprint-Genprodukten in den jeweiligen

I https://nettas.itm.uni-luebeck.de/home
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Zellen des Zielgewebes geschitzt. Die einzigen moglichen Hinweise, die dafiir vorlie-
gen, sind die NX-Werte aus der vorherigen Analyse. Der NX-Wert gibt Auskunft iiber
die Menge des genetischen Materials, das in der Zelle vorhanden ist. Da der NX des
Fingerprint-Gens (NXp) und die Summe aller messbaren Gene in der Gewebezelle
(NXr) bekannt ist, konnen diese Werte verwendet werden. Die Literatur besagt, dass die
Gesamtmenge an mRNA in einer Zelle ungefahr 0, 1 pg betragt [87]. Unter Verwendung
dieses Wertes kann die mRNA-Masse des Fingerprints proportional in Gleichung (6.4)
abgeschatzt werden. Da der NX nicht genau der Menge entspricht, sondern normiert ist,
kann nur eine Schatzung in Relation zueinander stattfinden. Fur den Zweck einer allge-
meinen, groben Klassifizierung von Erkennungszeiten sollte diese Schatzung dennoch
ausreichen.

1. Anteil der mRNA-Masse in den Fingerprints

NXg
MmRNA_F = NXn X7 X MmMRNA_total

_ NXg
~ NXp

x0,1x1072g

AnschliefSfend muss die molekulare Masse der mRNA des Fingerprints bestimmt werden.
Dies kann durch Untersuchung der exakten Basensequenz des jeweiligen Gens gesche-
hen [181]. Um die Berechnung jeder einzelnen Base zu vermeiden, kann das maximale
Gewicht der mRNA abgeschatzt werden, indem die Anzahl der Nukleotide (NT) in
der Sequenz mit dem Gewicht der schwersten Base multipliziert wird, die Guanin mit
329,2Dalton ist (Gleichung (6.5)) [103].

2. Molekulare Masse der mRNA in den Fingerprints

Myrna, = N Tk X MGuanin

6.5
=NTpx329,2x107° g/mol (6:5)

Um die Stoffmenge in der Zelle zu bestimmen, muss die Masse der Fingerprint-mRNA
(murNaA,) durch ihre molare Masse (M,,gy 4, ) dividiert werden (Gleichung (6.6)).

3. Stoffmenge

m
np = —mRNAF 1072 mol (6.6)
MyurNa,

Im letzten Schritt wird die Anzahl der so abgeschatzten Teilchen in der Zelle berechnet,
indem die Stoffmenge in Mol mit der Avogadro-Konstanten multipliziert wird (Glei-
chung (6.7)). Fur alle 36 betrachteten Gene ergibt dies einen Bereich von 201 Teilchen
(CASR) bis 25173 Teilchen (SMR3B). Der Mittelwert der Fingerprint-Teilchen betragt
7460. Die verwendeten Werte und Ergebnisse der Berechnungen sind in Tabelle 6.3
zusammengefasst.
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4. Anzahl der Teilchen
Np=npxNy
=1npx6,022x10*mol™! (6.7)
~ 201 -25173 Teilchen pro Zelle

Die Anzahl der geschatzten Teilchen entspricht nicht zwangsldufig der Anzahl der
Fingerprint-Tiles die nach Detektion ausgeschiittet werden. Interessant ist dennoch hier-
bei die Relation unter den Fingerprint-Genen zueinander. Fingerprints mit hoher Teil-
chenanzahl fithren zu einer haufigeren Erkennung und vermehrten Tile-Ausschiittung,
sofern nicht anders regulierend eingegriffen wird. Von Interesse ist folglich in den
NetTAS-Simulationen weniger die absolute Simulationsdauer, sondern die relative. Sie
dient dazu, eine erste Orientierung zu geben, mit was fiir Zeitraumen fiir die Nachrich-
tenbildung zu rechnen ist und welche Fingerprints aufgrund ihres erhohten Vorkom-
mens etwas schneller detektiert werden konnen, als andere.

6.4.3 SIMULATION DER NACHRICHTENMOLEKULE IM NETTAS-
SIMULATOR

Fur die Simulation im ktHAM-Modul des NetTAS-Simulators wird die berechnete
Anzahl von Teilchen verwendet. Diese wird als Vereinfachung direkt korreliert mit
der Menge an ausgeschiitteten Tiles der entsprechenden Fingerprints F1 und F2 des
Zielgewebes. Fur alle anderen Tiles wird als Naherung die durchschnittliche Konzentra-
tion aller Fingerprint-Teilchen angenommen. Dies entspricht 7460 verfiigbaren Tiles je
Tiletyp.

Tabelle 6.3 zeigt die relevanten Parameter fiir die Berechnungen und die Ergebnisse der
Simulation. Die Anzahl der verfiigbaren RNA-Sequenzen variiert je nach Gewebe um
den Faktor 100. Wenn wenige Fingerprint-Tiles vorhanden sind, steigt die Assembly-
Dauer signifikant an.

Abbildung 6.16 zeigt die resultierenden Assembly-Zeiten in Sekunden mit Balkendia-
grammen. Obwohl der Unterschied zwischen dem schnellsten und dem langsamsten
Nachrichtenmolekil mehr als 20 Sekunden betragt, liegt die Dauer des Gesamtprozesses
fur alle Fingerprints in einem angemessenen Zeitrahmen von maximal 34 Sekunden.

Es wurde bereits eine Reihe von Wetlab-Experimenten mit Tiles durchgefuhrt, den-
noch ist teilweise unklar, wie gut sich die Simulationsergebnisse in echte Experimente
ubertragen lassen. Die ktHAM-Simulation bietet das fortgeschrittenste Tile-Assembly-
Simulationsmodell, das derzeit verfiigbar ist. Dennoch konnten grofie Unterschiede
zwischen Simulation und realen Experimenten bestehen. Als Beispiel wird angenom-
men, dass die Umgebungstemperatur konstant ist, wahrend echte Experimente oft
wechselnde Perioden von relativer Hitze und Kalte verwenden, um ein erfolgreiches
Assembly zu gewahrleisten [120]. Trotzdem sollten die Ergebnisse einen realistischen
Einblick vermitteln, was zu erwarten ist, wie ein Vergleich zwischen [145] und [28]
zeigt.
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TABELLE 6.3 — Die Fingerprints, ihre Gene, die NX-Werte des Fingerprints, die Summe aller
messbaren Gene in der Gewebezelle, die Lange der Nukleotidsequenz, die molekulare Masse des
Fingerprint-Gens, die resultierende Anzahl von Tiles, die Assembly-Dauer und die Simulations-

schritte, als Ergebnisse der NetTAS-Simulation.
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ABBILDUNG 6.16 — Die unterschiedlichen Assembly-Dauern fiir jedes Fingerprint-
Nachrichtenmolekiil in Sekunden. Das schnellste Molekiil wurde in etwa elf Sekunden fer-
tiggestellt, wahrend solche mit weniger verfiigbaren Tiles manchmal bis zu 33 Sekunden benéti-
gen. [4]

6.5 SIMULATION DER LOKALISIERUNG

Dank der Tile-Assembly-Simulation ist bekannt, wie lange es dauert, ein Nachrichtenmo-
lekul zu bauen, das einen gewiinschten Marker an der vom Fingerprint bestimmten Stelle
findet. An dieser Stelle konnte beispielsweise ein Entziindungsmarker wie Interleukin-6
vorhanden sein, der ausschliefilich im entziindeten Gewebe aktiv ist. Die Simulationen
dienen dazu, den Zeitraum von der Injektion der Nanogerate bis zur gleichzeitigen Er-
kennung eines Fingerprints und eines Krankheitsmarkers zu bestimmen. AnschliefSfend
wird die Kommunikation dieser Erkennung nach auflen evaluiert. Dabei werden drei
Schritte durchgefiihrt siehe Abbildung 6.15):

1. Nanolokatoren sind Nanogerate bzw. DNA-Tile-Nanoroboter, die Zielgewebe oder
Krankheitsmarker erkennen konnen. Sie erreichen den Zielort und setzen die spezi-
fischen Tiles mit denen sie beladen sind frei.

2. Das Nachrichtenmolekiil bildet sich am Zielort in Anwesenheit beider Fingerprint-
und Markertiles. Der Zeitrahmen fiir die Dauer der Nachrichtenbildung wurde
bereits simuliert (Werte siehe Tabelle 6.3).

3. Weitere spezialisierte Nanogerate z.B. DNA-Nanoroboter, sogenannte Nanokollek-
toren sammeln die Nachrichtenmolekiile ein und kommunizieren die Erkennung
eines Ereignisses nach auf3en.

Die Simulation dieser Schritte in MEHLISSA liefert fur jedes Organ und jeden Finger-
print eine Einschatzung dartiber, wie lange es von der Injektion der Nanogerate bis zum
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Lesen eines Detektionssignals am Handgelenk dauert. Das Auslesen des Signals konnte
durch Biosensoren oder neuartige Smartwatches geschehen (siehe Abschnitt 3.2.1).

6.5.1 UMSETZUNG IN MEHLISSA

Im Folgenden werden die Anpassungen in MEHLISSA fiir die Simulation der Fingerprint-
Erkennung mit dem beschriebenen Ablauf eingefithrt. In MEHLISSA werden Nanogerate
passiv im Blutstrom vorangetrieben und passieren dabei zehn grofse Organe und alle
Extremitaten. Dies ist von grundlegender Bedeutung fir die Uberpriifung der Anwend-
barkeit des Fingerprint-Lokalisierungsprinzips mithilfe von Nanogeraten. Im ersten
Schritt wurde bestimmt, welche der Fingerprint-Gewebe, die in den vorherigen Ab-
schnitten analysiert wurden, im Korpermodell ohne Anpassungen direkt reprasentiert
sind.

TABELLE 6.4 — Die Zuordnung von Fingerprints und ihren Geweben zu den Organen in MEH-
LISSA.

Fingerprint FP-Gewebe OrganIndex Organname

FP3 Speiserohre 24 Brust & Rucken
FP5 Herz 58 & 2 Herz

FP6 Darm 39 Darm

FP7 Niere 40 Niere

FP8 Leber 36 Leber

FP9 Lunge 61 Lunge

FP12 Hypophyse 9 Kopf

FP15 Magen 30 Magen

FP18 Harnblase 51 & 47 Becken/Genitalien

Die Erkennung dieser neun Gewebe kann daher mithilfe der bereits bekannten Finger-
prints simuliert werden. In den aktuellen Nanogeriten (Klasse Nanobots) in MEHLISSA
noch Funktionen, die fiir das Fingerprint-Erkennungsmodell erforderlich sind. Daher
werden die Nanobots um zwei Klassen erweitert: Nanolokatoren (Klasse Nanolocator)
und Nanokollektoren (Klasse Nanocollector).

6.5.1.1 NANOLOKATOREN UND NANOKOLLEKTOREN

Nachfolgend werden die beiden neuen Klassen in MEHLISSA und ihre Implementierung
durch Attribute und Methoden in Klammern hinter der Beschreibung der Funktionalitat
erliutert. Vollstindige Klassendiagramme sind im Anhang zu finden. Eine Ubersicht
aller Klassen in MEHLISSA ist in Abbildung 4.13 gezeigt. Nanolocator und Nano-
collector sind spezialisierte Nanogerite und erben deshalb von der Klasse Nanobots.

Die Nanolokatoren sind bei der Injektion mit Tiles beladen, die spezifisch fiir ein
bestimmtes Zielorgan (targetOrgan) sind und daher die Fingerprint-Spezifitat (has-
Fingerprint) besitzen. Diese Tiles sind darauf ausgelegt, sich nach der Freisetzung im
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Zielgewebe, in Anwesenheit sowohl der Fingerprint-Gene als auch des Marker-Molekiils,
selbststdndig zu einem Nachrichtenmolekiil zusammenzubauen. Die fur dieses Assemb-
ly erforderliche Zeit (fingerprintFormationTime) wurde in Abschnitt 6.4.3 bestimmt.
Die Freisetzung der Tiles im Zielgewebe (releaseFingerprintTiles()) erfolgt ausge-
lost durch das Vorhandensein der beiden Fingerprint-Gene. Der Nanolokator konnte
wie bereits erwdhnt ein DNA-Tile-Nanoroboter sein, der lose versiegelt ist und durch
die Fingerprint-Gene geoffnet werden kann. Dann werden die Tiles freigesetzt, und
wenn das Marker-Molekiil ebenfalls vorhanden ist, bildet sich die Nachricht im vorher
simulierten Zeitraum.

Sobald die Nachricht gebildet ist, hdlt das Gewebe (Bloodvessel) die Nachrichten (es
konnen viele sein) (hasActiveFingerprintMessage), die dann von einem Nanokollek-
tor gesammelt werden konnen. Der Nanokollektor ist ebenfalls auf ein spezifisches
Organ ausgelegt (targetOrgan), was es ihm ermoglicht, Nachrichten nur aus diesem
Gewebe zu sammeln (collectMessage()). Dariiber hinaus bewegt er sich mit halber
Geschwindigkeit (delay) durch den Blutkreislauf, weil Nanokollektoren im Gegen-
satz zu Nanolokatoren wahrscheinlich grofier und komplexer sind. Die erhohte Grofie
und Komplexitat sind voraussichtlich notwendig, damit sie erfolgreiche Detektionen
(tissueDetected) extern kommunizieren konnen.

Schlie8lich, wenn der Nanokollektor das Fingerprint-Nachrichtenmolekiil gesammelt
hat und das Handgelenk passiert, wird das erkannte Ereignis nach aufSen kommuniziert.
In dem vorgestellten Entziindungsszenario ware dann bekannt, in welchem Gewebe die
Entziindung aktiv ist. Aber auch fiir viele andere Anwendungsfalle wie in Abschnitt 3.4
besprochen, ware die Lokalisierung von grofSem Vorteil.

6.5.1.2 IMPLEMENTIERUNG DER FINGERPRINT-FUNKTIONALITAT

Neben der Einfiihrung der Klassen Nanolocator und Nanocollector missen noch
weitere Anpassungen in MEHLISSA vorgenommen werden. In der Klasse Bloodcircuit
werden nicht nur die GefiSmodelle und Ubergangswahrscheinlichkeiten eingelesen,
sondern auch noch die Fingerprint-Nachrichtenmolekiilbildungszeiten. Die Methoden
SetTransitionProbabilities und SetFingerprintTimes lesen Wahrscheinlichkeiten
fur Uberginge zwischen BlutgefdBen und Bildungszeiten von Fingerprints fiir bekannte
Organe aus entsprechenden CSV-Dateien ein, falls diese vorhanden sind.

Die Klasse Bloodvessel verwaltet auflerdem, wie im vorherigen Abschnitt angedeutet,
die Fingerprint-Funktionalitdt und kann die Bildung von Fingerprints iiberwachen
und steuern. Sie verfolgt die Zeit (fingerprintFormationTime), die benotigt wird, um
Nachrichtenmolekiile nach der Freisetzung durch Nanolocator zu bilden, und kann
feststellen, ob Fingerprints aktiv sind (hasActiveFingerprintMessage).

Auflerdem verwaltet Bloodvessel eine Timerfunktionalitét fir Fingerprints. Bei Frei-
setzung der Tiles wird ein fiir das Gewebe spezifischer Timer mit der fingerprint-
FormationTime gestartet. Die Methode TimerCallback wird aufgerufen, wenn der Ti-
mer ablauft und die Bildung eines Fingerprints abgeschlossen ist.
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In der Simulation setzen Nanolokatoren ihre geladenen Tiles einmalig frei, wenn sie
ihr Zielgewebe passieren. Nach Ablauf der Nachrichtenbildungszeit liegt das Nachrich-
tenmolekul im Gewebe vor und wird von Nanokollektoren eingesammelt, wenn diese
wiederum ihr Zielgewebe durchqueren. Haben sie ein Nachrichtenmolekiil geladen
und finden sich in einem der niachsten Herz-Kreislauf-Zyklen im Handgelenk wieder,
wird die erfolgreiche Detektion des Gewebes erfasst. Ahnlich wie bei dem Szenario der
kontinuierlichen Gesundheitsiiberwachung in Abschnitt 5.2 wird an dieser Stelle die
Auslesung der Nachrichten in der Simulation als erste Vereinfachung vernachlassigt, da
sie fur alle Lokalisierungsprozesse konstant sein wird. Eine Erweiterung des Szenarios
um diesen Schritt fiir realistischere Gesamtlokalisierungszeiten ist dennoch geplant.

6.5.2 ERGEBNISSE

Die beschriebene Simulation wurde fiir verschiedene Zeitintervalle und mit unterschied-
lichen Anzahlen von Nanokollektoren und Nanolokatoren durchgefihrt. Der Ausgabe-
datensatz von MEHLISSA, der als CSV-Datei bereitgestellt wird, wurde mithilfe eines
MATLAB-Skripts weiter analysiert. Die Ergebnisse einer dreistiindigen Simulation mit
1000 Nanolokatoren und entweder 1000 Nanokollektoren oder 10.000 Nanokollektoren
sind in Tabelle 6.5 dargestellt. Beide Arten von Nanogeraten werden gleichmafSig auf die
Zielorgane verteilt, sodass in diesen Fillen jedem Gewebe jeweils 111 Nanokollektoren
und entweder 111 oder 1111 Nanokollektoren zugewiesen sind.

TABELLE 6.5 — Ergebnisse der Simulation fir drei Stunden mit 1000 Nanolokatoren und 1000
oder 10000 Nanokollektoren

Organ  Lokalisations- Fingerprint- Erfassungs- Erfassungs-

zeit (s)  Bildung (s) zeit (s) zeit (s)

1000 NC 10000 NC

Brust 40 16,47 559 223
Herz 24 19,4 90 91
Darm 41 11,75 231 152
Niere 40 26,9 240 177
Leber 40 21,71 489 182
Lunge 25 15,99 209 91
Kopf 41 13,43 351 158
Magen 39 17,18 250 220
Becken 46 17,74 944 245

Die Anzahl von 111 Nanolokatoren pro Gewebe erweist sich als ausreichend, da die
verstrichene Zeit bis zum ersten Lokalisierungsvorgang bereits minimal ist. Diese Zeit
reprasentiert die tatsachliche Dauer, die erforderlich ist, damit die anfanglichen Nano-
lokatoren vom Injektionsort (linke Armvene — Gefafl 64) zu ihren jeweiligen Organen
gelangen. Diese Dauer ist fir das Herz und die Lunge relativ kurz, mit jeweils 24 bzw.
25 Sekunden, wahrend sie fiir die anderen Gewebe von 39 bis 46 Sekunden reicht.
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Die Erfassungszeit ist die Zeit von der Injektion aller Nanogerate bis zur Erfassung einer
Nachricht durch einen Nanokollektor und anschlieSender Meldung am Handgelenk.
Beim Betrachten der Erfassungszeit wird deutlich, dass 111 Nanokollektoren manchmal
nicht ausreichen um angemessene Erfassungszeitraume zu bewirken. Fur das Herz ist
die Zeit von der Injektion bis zum Lesen minimal bei 90 Sekunden und kann nicht weiter
verbessert werden. Fiir alle anderen Gewebe fithrt eine Verzehnfachung der Anzahl
von Nanokollektoren zu einer signifikanten Verbesserung. Dies liegt hauptsachlich
daran, dass das BVS-Modell 23 Gabelungen in den Arterien enthalt, die oft mehrere
Umlaufe erfordern, bevor ein aktiver Nanokollektor tatsachlich bei der Smartwatch
im Handgelenk ankommt. Je mehr Nanokollektoren eingesetzt werden, desto hoher
ist die Wahrscheinlichkeit, dass einige zeitnah den richtigen Weg finden. Wenn die
Anzahl jedoch weiter erhoht wird, zum Beispiel auf 20.000 Nanokollektoren, lasst
die verbessernde Wirkung nach. Fiir viele Gewebe bleibt die Erfassungszeit gleich.
Nur fur den Magen, die Leber und die Niere verbessern sich die Zeiten geringfiigig.
Die Verbesserung betragt im besten Fall weniger als eine Minute. Im Magen reduziert
sich die Zeit von knapp unter vier auf fast drei Minuten. Der massiv erhohte Einsatz
an Kollektoren lohnt sich dennoch nicht. Denkbar ware wenn dann nur eine weitere
Erhohung der Nanokollektoren fur eine geringe Auswahl an Geweben. Allgemein scheint
die optimale Anzahl von Nanokollektoren aber bei 10.000 zu liegen. Beim Einsatz von
10.000 Kollektoren ergeben sich Erfassungszeiten von eineinhalb (Lunge, Herz) bis
etwas Uber vier Minuten (Becken) fiir alle Organe von der Injektion bis zum Lesen.

Im Anwendungsfall der Entzindungslokalisierung sollte den ermittelten Erfassungs-
zeiten das alternative Vorgehen in der Notaufnahme gegenuiber gestellt werden. Hier
muss zunachst eine Blutprobe entnommen werden. In der Blutprobe werden dann
Entziindungsmarker festgestellt. Die Dauer der Untersuchung einer Blutprobe in der
Notaufnahme kann je nach den spezifischen Umstdnden und dem Zweck der Unter-
suchung variieren. In der Regel dauert es jedoch im Schnitt zwei Stunden, um die
Ergebnisse einer Blutprobe zu erhalten [193]. Sind die Werte erhéht muss im Anschluss
weitere Diagnostik erfolgen um den Ursprung der Entziindung auszumachen. Bei Frau-
en und Schmerzen im Unterbauch miussen dann beispielsweise Entzindungen der
reproduktiven Organe und der Verdauungsorgane untersucht werden, was wiederum
die Konsultation zweier Fachgebiete miteinschliefSt und zu weiteren Verzogerungen in
der Diagnostik fithren kann. Im Falle der Lokalisation der Entztindung innerhalb von
wenigen Minuten mittels der spezialisierten Nanogerate, ware demnach ein signifikanter
Fortschritt in der Prazisionsmedizin gegeben.

Neben der Betrachtung der Zeit, die fur die erste Kommunikation nach auflen benétigt
wird, kann untersucht werden, wie sich die Nanolokatoren im Verlauf verhalten und
wie lange es dauert, bis alle Nanolokatoren geleert sind.

Die Abbildungen 6.17 bis 6.19 zeigen die Freisetzung der Fingerprint-Tiles aus den
Nanolokatoren im zeitlichen Simulationsverlauf. Abbildung 6.17 zeigt die initialen
Lokalisierungsereignisse im Herzen und in den Lungen. Da alle Nanolokatoren bei
jedem Umlauf sowohl durch das Herz als auch durch die Lungen flieSen, werden fast
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ABBILDUNG 6.17 — Freisetzung der Fingerprint-Tiles innerhalb der ersten 34 Simulationssekun-
den. Die ersten Detektionen erfolgen im Herzen und in den Lungen. [4]

alle Locator-Tiles der beiden Organe beim ersten Durchlauf entladen. Im Fall der Lungen
werden alle 111 Nanolokatoren nach 29 Sekunden entleert. Fiir das Herz sind 94 von
111 Nanolokatoren nach 27 Sekunden entleert. Hier bleiben wenige gefuillt, die das Herz
zu schnell passieren und dann wahrend eines spateren Umlaufs entleert werden.

Abbildung 6.18 veranschaulicht die Freisetzung innerhalb der ersten vier Minuten,
aufgeschliisselt nach den jeweiligen Organen. Hier ist erneut die schnelle Entleerung der
Tiles im Herzen und in den Lungen zu Beginn zu sehen, gefolgt von den anderen Orga-
nen, wobei jeweils zwischen 39 und 46 Sekunden fur die ersten Lokalisierungsereignisse
benotigt werden. Im Laufe der Zeit wird deutlich, dass alle sieben verbleibenden Organe
regelmafliig von ihren Nanolokatoren besucht werden und es dadurch zu Fingerprint-
Freisetzungen kommt.

In Abbildung 6.19 ist der gewahlte Simulationsausschnitt noch grofier. Gezeigt sind die
Entleerungen uber alle Organe hinweg aufsummiert im Verlauf einer Stunde. Hier ist
eine hohe Frequenz von Entleerungsereignissen in den ersten zehn Minuten erkennbar,
die allmahlich abnimmt und nach 25 Minuten deutlich abnimmt. Nach einer Stunde sind
bis auf 34 Nanolokatoren alle entleert. Eine weitere Stunde spater (hier nicht dargestellt)
bleiben noch neun gefillt, und nach insgesamt finf Stunden sind alle Fingerprints
freigesetzt. Dies liefert eine gute Schatzung fur die obere Grenze der Wirksamkeit der
Nanogerate nach Verabreichung. Fiinf Stunden scheinen ein angemessener Zeitrahmen
zu sein. Es wird nicht erwartet, dass die Erkennung verbleibender Nachrichtenmolekiile
noch viel langer andauert, da keine neuen Nachrichtenmolekiile mehr gebildet werden.
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ABBILDUNG 6.18 — Freisetzung der Fingerprint-Tiles innerhalb der ersten vier Simulations-
minuten. Die y-Achse ist bei zehn Ereignissen abgeschnitten, um einen besseren Uberblick
zu gewahrleisten. In Herz und Lunge werden tatsdchlich zwischen 25 und 60 Freisetzungen
gezihlt. [4]
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ABBILDUNG 6.19 — Freisetzung der Fingerprint-Tiles innerhalb der ersten Stunde akkumuliert
iiber alle Organe. Die y-Achse ist bei zwolf Ereignissen abgeschnitten, um einen besseren
Uberblick zu gewiéhrleisten. [4]
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Die Simulation bringt erste vielversprechende Hinweise fiir den erfolgreichen Einsatz
von Proteom-Fingerprinting als Lokalisationsmethode von Nanogeraten. Um die Finger-
print-Bildung von der Simulation auf die tatsachliche Anwendung an Patient*innen zu
uberfithren, miissen dennoch zusatzliche Schritte unternommen werden. Die korrekte
Bindung und Messung der Fingerprints im Allgemeinen beruhen auf der chemischen
Anziehung zwischen dem Nanogerat und den Genprodukten. Weitere Forschungen zur
biologischen Struktur und Bindungsaffinitat der Fingerprints, abhdngig vom Nanogerat-
typ und der Detektionsmethode, sowohl theoretisch als auch in Wetlab-Experimenten,
sind notwendig. Dartiber hinaus muss die Verwendung von DNA-Tile-Nanorobotern und
DNA-basierten Nanonetzwerken in Wetlab-Experimenten und letztendlich in klinischen
Studien weiter getestet werden. Die Grundfunktionalitit von DNA-Boxen wurde bereits
im Labor demonstriert. Der ndchste Schritt ware, die kontrollierte Tile-Freisetzung und
Nachrichtenbildung an spezifischen Orten in vitro dann irgendwann auch in vivo zu
untersuchen.
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KAPITEL

ZUSAMMENFASSUNG UND
AUSBLICK

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Herausforderungen identifiziert und innovative
Losungen entwickelt, um die Wirksamkeit und Anwendbarkeit von Nanotechnologi-
en in der Medizin zu verbessern. Es wurde eine umfassende Simulationsarchitektur
entwickelt, die die Modellierung von Nanonetzwerken im menschlichen Korper auf
verschiedenen Ebenen ermoglicht. Der Einsatz von Nanogeraten in mehreren medizi-
nischen Szenarien wurde demonstriert und ein neues Konzept zur Lokalisierung von
Krankheitsmarkern mithilfe von Nanogeraten etabliert und simuliert.

Die prasentierten Ergebnisse werden im Folgenden zusammengefasst und eingeordnet.
Besonderes Augenmerk liegt auf der Erfullung der in Abschnitt 1.1 herausgearbeiteten
Forschungsfragen. Zum Schluss werden offene Fragen und weiterfithrende Aspekte
diskutiert, die als Grundlage fur zukiinftige Arbeiten dienen konnen.

7.1 ZUSAMMENFASSUNG

Nach einer kurzen Einfithrung, die den Einsatz von Nanotechnologien in der Prazisi-
onsmedizin motivierte und relevante Problemstellungen aufzeigte, wurden zunachst
essenzielle Grundlagen zum Verstiandnis der Arbeit erlautert.

Hierfiir wurde die Nanotechnologie im medizinischen Kontext vorgestellt und Merkmale
und Komponenten von Nanogeraten gezeigt. Anhand der Komponenten kann eine Un-
terteilung der Nanogerate in verschiedene Komplexitatsstufen erfolgen. Von besonderem
Interesse in dieser Arbeit waren biohybride Nanogeriate und DNA-Nanoroboter, die des-
halb ausfiihrlicher vorgestellt wurden. Es wurde gezeigt, dass DNA-Nanoroboter in vivo
fir die prazise Krebstherapie durch zielgerichtete Medikamentenabgabe bei Tumoren
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und lokale Impfungen eingesetzt werden konnen. Danach wurden DNA-Nanonetzwerke
detailliert betrachtet, da deren Einsatz in dieser Arbeit in Folgekapiteln mafigeblich
ausgebaut wurde. DNA-Nanonetzwerke basieren auf DNA-Tiles, die Berechnungen in
den Zusammensetzungsprozess von Nachrichten im Kommunikationskanal auslagern.
DNA-Tiles, DNA-Nachrichtenmolekiile und die Realisierbarkeit der Techniken wurden
diskutiert. Auflerdem wurde das Konzept von DNA-Tile-Nanorobotern erstmalig als
solches definiert. Diese Nanoroboter sind in Form von Boxen konzipiert, die durch
DNA-Origami hergestellt werden konnen und mit DNA-Tiles beladen sind. Ein DNA-
Tile-Nanoroboter kann durch vorher festgelegte Marker geoffnet und so zielgerichtet
eingesetzt werden. Ein Beispielszenario zur Krankheitserkennung in vitro verdeutlichte
die praktische Anwendung der vorgestellten Konzepte der DNA-Nanonetzwerke und
DNA-Tile-Nanoroboter und ihre Potenziale. Da alle Komponenten bereits im Labor
herstellbar sind, baute diese Arbeit auf deren Realisierbarkeit in naher Zukunft weiter
auf.

Es folgte eine Kurzeinfithrung in Anwendungsgebiete fiir Nanogerate sowie Simulati-
onstechniken in der Nanoforschung. Korpersimulatoren und Nanonetzwerksimulatoren
wurden als wichtige Werkzeuge zur Erforschung und Entwicklung von Nanotechnologi-
en und ihrer Anwendungen vorgestellt und analysiert. Die Analyse der existierenden
Simulatoren stellte einen Mangel an Simulationstechniken zur Untersuchung von Na-
nonetzwerken im menschlichen Korper fest. Ein Simulator sollte die Nutzung von
Nanogeraten in medizinischen Anwendungen modellieren konnen.

7.1.1 ANALYSE MEDIZINISCHER ANWENDUNGEN ZUR NUTZUNG
VON NANOGERATEN

Um die effektive Nutzung von Nanogeraten fur medizinische Anwendungen weiter
voranzubringen und Szenarien fur Simulationen zu entwickeln, wurden verschiedene
Anwendungsfalle der Nanotechnologie in der medizinischen Praxis untersucht. Dabei
lag der Fokus auf aktuellen Themen der modernen Medizin, insbesondere auf den
Fortschritten und Moglichkeiten der Prazisionsmedizin. Es wurden die Anwendungs-
gebiete und Methoden dieser medizinischen Richtung sowie deren Bedeutung fir die
Diagnostik und Behandlung von Krankheiten beleuchtet. Dabei wurden stets die An-
knupfungspunkte fiir den Einsatz von Nanotechnologien eingebracht.

Ein Fokus lag auf der Diagnostik von Krankheiten mithilfe nanotechnologiebasierter
Sensoren, der Gesundheitsiiberwachung und Digital-Twin-Technologie. Des Weiteren
wurde die Behandlung von Krankheiten durch gezielte Medikamentenabgabe disku-
tiert, wobei die Herausforderungen in der Krebsdiagnostik besonders hervorgehoben
wurden. Die Anwendungsfalle der Gesundheitsiiberwachung, Digital-Twin-Technologie,
Krebsdiagnostik und Krebsbehandlung wurden als besonders relevant fir den Ein-
satz von Nanogeraten identifiziert und deshalb in spateren Kapiteln als Szenarien in
Simulationen aufgegriffen.
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Ein weiteres Thema war die Krankheitslokalisierung in Diagnostik und Behandlung.
Es wurde festgestellt, dass die moglichst frithe Lokalisierung von Anomalien in vielen
Krankheitsbereichen erheblichen Einfluss auf eine schnelle Behandlung und einen
positiven Krankheitsverlauf hat.

Weiterhin wurde die Liquid Biopsy als vielversprechende Methode zur Erfassung von
Biomarkern betrachtet. Die Prinzipien und biologischen Grundlagen der Liquid Biopsy
wurden erldutert, ebenso wie deren Anwendungsbereiche und die Rolle der Nano-
technologie in diesem Kontext. SchlieSlich wurden potenzielle Schwachstellen und
Losungsansatze diskutiert, um die Effektivitat und Zuverlassigkeit dieser Diagnose-
methode zu verbessern. Die Analyse ergab, dass einige der Schwachstellen durch die
Verlagerung der Liquid Biopsy in vivo statt in vitro unter Einsatz von Nanogeraten
umgangen werden konnten.

7.1.2 SIMULATIONSTECHNIKEN ZUR UNTERSUCHUNG VON NANO-
NETZWERKEN IM MENSCHLICHEN KORPER

Aufgrund des festgestellten Mangels an geeigneten Simulationstechniken fur die Er-
forschung von Nanonetzwerken im menschlichen Korper wurde eine umfassende Si-
mulationsarchitektur entwickelt, um medizinische Nanonetzwerke modellieren und
analysieren zu konnen. Es wurde gezeigt, welche Aspekte bei der Entwicklung von Simu-
lationswerkzeugen berticksichtigt werden missen, um eine realistische und praxisnahe
Abbildung medizinischer Szenarien zu erméglichen.

Die Architektur MEHLISSA wurde zur Reduzierung der Komplexitat in vier Ebenen
unterteilt, beginnend mit der Korperebene. Hier wurde die In-Body-Nanosimulation
mit dem BloodVoyagerSimulator vorgestellt, einschliefSlich der Anforderungen an einen
Korpersimulator, der Implementierung eines Korpermodells und der Analyse der Si-
mulationsergebnisse. Des Weiteren wurden die Visualisierungsfunktionen und die
Einbindung von BloodVoyagerS in MEHLISSA erlautert. Hierbei wurden neue Funktio-
nen wie der Blutfluss in Stromen in drei Dimensionen und die Moglichkeit des Einlesens
von Korpermodellen prasentiert. Im weiteren Entwicklungsprozess konnte die Entfer-
nung zum Herzen und die Herzfrequenz als Geschwindigkeitsmodifikatoren integriert
werden. Auflerdem sollten zusatzliche Optionen wie die Korperhaltung des Menschen
sowie das Erregungsniveau betrachtet werden.

Auf der Organebene wurden Aspekte wie die Durchblutungsregulation, die Zuordnung
von Messdaten und die Modellierung der Organe behandelt. Die Durchblutung der
Organe wurde an Literaturwerte angeglichen. AufSerdem wurden Vorbereitungen ge-
troffen Durchblutungsanderungen wie zum Beispiel durch korperliche Aktivitdt durch
das Einlesen von Organtransitionen zu realisieren. Die Moglichkeit der Modellierung
der Organe mithilfe von BodyParts3D, das Organmodelle als 3D-Objekte bereitstellt
und dem Blutflusssimulator SimVascular wurde vorgestellt. Die Einbindung zumin-
dest beispielhafter Organmodelle sollte als einer der nachsten Schritte in MEHLISSA
erfolgen.
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Auf der Kapillarebene wurden die Merkmale der Kapillarsysteme, die Modellierung
der Verastelung und die Einbindung von Kanalmodellen besprochen. Die Einfithrung
von Kapillarsystemen wie beschrieben, sollte ebenfalls umgesetzt werden, sowie die
Integration von Ergebnissen aus existierenden Kanalmodellen.

Auf der Zellebene wurden die Modellierung der Beziehung zwischen Nanogeraten
und Zellen sowie deren Kommunikation untereinander und miteinander behandelt.
Es wurde festgestellt, dass die Zellebene im Vergleich zu den anderen Ebenen starker
auf externe Simulationsplattformen angewiesen ist. Bei der Zellebene sollten folglich
externe Simulationen integriert werden. Moglich ist auch, dass die Zellebene vollstan-
dig extern simuliert wird und nur iiber Parameter, die in das MEHLISSA-ns3-Modul
eingelesen werden, reprasentiert wird. Diese Optionen sollten ausgiebig getestet und
fur verschiedene Szenarien abgewogen werden.

AbschlieSend wurde die Plausibilitat des Korpersimulators untersucht, um sicherzu-
stellen, dass die Simulationsergebnisse realistisch und zuverlassig sind. Dafiir wurde
ein alternatives Markov-Modell zur Simulation des Korperkreislaufs entwickelt und
die Ergebnisse mit denen von BVS verglichen. Trotz des vollstandig anderen Ansatzes
erzielte das alternative Modell ahnliche Ergebnisse bei der Verteilung der Nanogerate
wie BVS. Dies kann als Beleg fur die Plausibilitat gedeutet werden.

7.1.3 DEMONSTRATION DER EFFEKTIVEN NUTZUNG VON NANO-
GERATEN

Um die Vorteile der Simulation in MEHLISSA zu veranschaulichen und den Einsatz von
Nanogeraten zu demonstrieren, wurden vier verschiedene Szenarien, die sich bei der
Analyse der Anwendungsfalle in der Medizin als relevant erwiesen haben, modelliert.

Als Baustein der Digital-Twin-Technologien wurde postuliert, dass Simulationsmodelle
des individuellen Korperkreislaufs die Wirksamkeit medizinischer Mafinahmen verbes-
sern und den Einsatz von Nanotechnologien optimieren konnten. Als eine wesentliche
Grundlage fur die Umsetzung von Digital Twins wurden verschiedene Korpermodelle
eingefithrt und verglichen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass individuelle Korper-
modelle bei spezifischen Fragen von Bedeutung sein konnten. Die Integration von aus
CT-Bildern generierten Gefamodellen echter Patient*innen ist bereits in Planung, um
den Individualisierungsgrad weiter zu verbessern.

Der zweite Anwendungsfall betraf die kontinuierliche Gesundheitsiiberwachung durch
Nanogerate im Blutkreislauf. Sie messen relevante Marker im Korper und senden die
Daten nach aufien. Bei Abweichungen von individuell bestimmten Schwellenwerten
wird ein Alarm ausgelost, der entsprechende Mafinahmen ermoglicht. Diese Anwendung
wurde in MEHLISSA simuliert, indem Nanopartikel und deren Detektion eingefiihrt
wurden. Hierdurch konnte gezeigt werden, dass das modellierte System Schwellen-
werte und deren Veranderung zuverldssig und prompt bestimmen kann. Als nachste
Schritte konnten die Kommunikation der gemessenen Werte nach aufSen ins Modell auf-
genommen werden. Weiterhin kann das Szenario auf andere Anwendungsfalle erweitert
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werden. Auch die gezielte Abgabe von Medikamenten durch weitere Nanogerate bei
Uberschreitung der Schwellenwerte konnte in Simulationen getestet werden.

Die Metastasenpravention als Szenario umfasst die ganzheitliche Simulation des Pro-
zesses vom Ablosen einer malignen Zelle vom Primartumor uber ihre Verteilung im
Korper bis zur Zelltotung durch Nanogerite. Es wurde ein vollstandiger Weg aufgezeigt,
wie MEHLISSA einen realistischen Zeitrahmen fiir diesen Prozess liefern konnte. Die
Integration dieser Experimente in MEHLISSA steht noch aus, da hier der Fokus auf der
Einbeziehung von Ergebnissen aus externen Simulationsplattformen liegt.

Die Liquid Biopsy wurde in der Krebsdiagnostik und -iiberwachung als hochrelevant
eingestuft. Dabei werden zirkulierende Tumorzellen oder Tumor-DNA analysiert, um
friuhzeitig Tumorgrofle und Veranderungen zu erkennen. Schwachstellen wie der Samp-
ling Error und die Begrenzung der Tumorgrofle wurden identifiziert. Als Losung wurde
die In-Vivo-Liquid-Biopsy durch Nanogerite vorgeschlagen, um Biomarker in Echtzeit
zu erkennen. Dies konnte die Herausforderungen der herkommlichen Liquid Biopsy
iberwinden und eine neue Methode zur Fruherkennung maligner Tumore bieten. Auf-
grund dessen wurde ein Modell fir freie Tumor-DNA und deren mobile Detektion
in MEHLISSA implementiert. Die Simulationen haben gezeigt, dass Nanogerate selbst
geringste Mengen an ctDNA bei ausreichend langer Detektionsdauer erkennen konnen.
Diese vielversprechenden Ergebnisse sollten durch Experimente im Labor bestatigt
werden.

7.1.4 LOKALISIERUNG VON KRANKHEITSMARKERN IM KORPER

In der Analyse medizinischer Anwendungsfalle wurde gezeigt, dass die frithzeitige
Krankheitslokalisierung entscheidend fiir Diagnose und Behandlung sein kann. Die
Untersuchung verschiedener Technologien zur Lokalisierung von Anomalien im Korper
ergab, dass es kein Konzept gibt, das alle Gewebe lokalisieren und dort zum Beispiel ge-
zielt Medikamente freisetzen konnte. Deshalb wurde ein neuer Ansatz zur Lokalisierung
von Anomalien im menschlichen Korper vorgeschlagen, der auf lokaler Mustererken-
nung basiert und einzigartige Gewebe-Fingerprints nutzt. Es wurden verschiedene
Substanzen auf ihre Eignung als Fingerprints untersucht. Das Proteom wurde aufgrund
seiner hohen Gewebespezifitat und vieler verfugbarer Daten als am besten geeignete
Quelle fur die Lokalisierung identifiziert.

Es wurden einzigartige Kombinationen identifiziert, die jeweils nur ein Organ oder
Gewebe von den 18 untersuchten abdecken. Fiir jedes Gewebe wurde ein optimaler
Fingerprint aus zwei protein-codierenden Genen gefunden, der keine Uberschneidungen
mit anderen Geweben aufweist und so eine exklusive Lokalisierung gewahrleistet.

Es wurde ein System entwickelt, wie die Detektion der Fingerprints mit DNA-basierten
Nanonetzwerken und DNA-Tile-Nanorobotern realisiert werden konnte. Das Konzept
kann zur gezielten Medikamentenabgabe sowie zur Lokalisierung von Nanogeraten oder
ihren Messungen im menschlichen Korper eingesetzt werden. Die dabei entstehenden
Nachrichtenmolekiile konnten so angepasst werden, dass sie hohere Konzentrationen
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bestimmter Proteine erfordern oder groflere sowie kleinere individuelle Fingerabdriicke
fur schwierige/einfach zu klassifizierende Organe ermoglichen.

Als Proof of Concept fiir die DNA-basierten Nanonetzwerke in Kombination mit Pro-
teom-Fingerprints wurde ein Szenario simuliert, in dem die Fingerprintgene gleichzeitig
mit einem Krankheitsmarker im Herz-Kreislauf-System erkannt wurden. Hierzu wurde
die Menge aller identifizierten Fingerprintgene in den Geweben berechnet. AnschlieSend
wurden Simulationen im ktHAM-Simulator durchgefiihrt, um auf Basis der Berechnun-
gen erste Einblicke in die Dauer der Nachrichtenbildung in jedem Gewebe zu erhalten.
Die Dauer lag je nach Genmenge weit unter einer Minute.

MEHLISSA wurde erweitert um die Fingerprint-Detektion mithilfe von DNA-Tile-Nano-
robotern als Nanolokatoren und Nanokollektoren als Bausteine eines DNA-Nanonetz-
werks zu modellieren. Nanolokatoren setzen am Zielgewebe DNA-Tiles unter Anwe-
senheit von Krankheitsmarkern frei. Es bildet sich das Nachrichtenmolekiil im Kanal,
welches dann von den Nanokollektoren eingesammelt und am Handgelenk ausgelesen
wird. Die Simulationen zeigten, dass diese Methode eine erfolgreiche und schnelle
Detektion von Krankheitsmarkern binnen weniger Minuten in neun groflen Organen
ermoglicht. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Proteom-Fingerprinting in Kombination
mit DNA-Nanonetzwerken entscheidend fiir eine prazisere und schnellere Diagnose
sowie Behandlung von Patient*innen sein konnte. Als nachste Schritte sollte das Mo-
dell auf die Erkennung aller 37 verfugbaren Gewebe aus dem Proteom-Atlas erweitert
werden. Auflerdem konnte neben der Erkennung der Anomalien und Kommunikation
nach auflen die gezielte Medikamentenabgabe auf der Zellebene ausgelost und simu-
liert werden. Die korrekte Bindung und Messung der Fingerprints im Allgemeinen
beruht auf der chemischen Anziehungskraft zwischen dem Nanogeradt und den Gen-
produkten. Weitere Forschung iiber die biologische Struktur und Bindungsaffinitat der
Fingerprints, in Abhangigkeit von DNA-Tile-Nanorobotern und Erkennungsmethode,
sowohl theoretisch als auch in Wetlab-Experimenten, sind notwendig.

7.2 AUSBLICK

Zu Beginn dieser Arbeit wurde die Vision fiir den Einsatz von Nanotechnologien in der
Medizin der Zukunft vorgestellt. Krankheiten, die bisher als unheilbar galten, sollen
geheilt werden konnen. Heilbare Krankheiten sollen frither erkannt und behandelt
werden, und die Behandlung selbst soll lokal und gezielt auf die Ursache der Krankheit
beschrankt sein, um Nebenwirkungen zu minimieren. In dieser Arbeit wurden vielfaltige
Ansitze zur Erkennung, Behandlung und Uberwachung von Krankheiten mithilfe von
Nanogeraten entwickelt und untersucht, die all diese Aspekte einschlieSen. Wenn die
vorgestellten und selbst entwickelten Konzepte und Forschungsansatze, die sich zurzeit
vor allem auf in situ und in vitro Experimente beschrianken, in klinischen Studien
bestatigt werden konnten, so konnte die aufgestellte Vision Wirklichkeit werden. Hierfiir
miussen allerdings noch einige Schritte gegangen werden.
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Ein unerlasslicher Meilenstein wird sein, die Verwendung von DNA-Tiles, DNA-Tile-
Nanorobotern und schlieflich DNA-Nanonetzwerken, die Nachrichten austauschen,
in Wetlab-Experimenten, an Mausmodellen und letztendlich in klinischen Studien zu
testen. Beispielsweise wurde die Grundfunktionalitait von DNA-Boxen bereits im Labor
demonstriert. Der nachste Schritt ware, die kontrollierte Tile-Freisetzung und erfolgrei-
che Nachrichtenbildung nur unter Anwesenheit festgelegter Marker an Zellkulturen zu
zeigen. Erste Versuche in diese Richtung sind derzeit mit der Forschungsgruppe der Au-
torin in Kooperation mit der Onkologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
in Libeck in Planung.

Ist das Konzept der DNA-Nanonetzwerke einmal vollstandig in vivo bewiesen, sind die
Anwendungsmoglichkeiten sehr breit. Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet
ware beispielsweise, DNA-Nanonetzwerke zur Bekampfung von Infektionskrankheiten
oder Entziindungen einzusetzen. Durch die Modellierung der Ausbreitung von Krank-
heitserregern oder Entziindungsherden und die Reaktion des Immunsystems unter
Einsatz von Nanogeriten konnte MEHLISSA dazu beitragen, praventive Maffnahmen zu
planen und die Effektivitat von Interventionen zu untersuchen.

In Zukunft ist es moglich, MEHLISSA weiter zu verfeinern und neue Funktionen hin-
zuzufigen, um komplexere biologische Phinomene zu simulieren. Dies konnte die
Integration zusatzlicher Ebenen oder die Berticksichtigung weiterer Faktoren wie die
individuelle genetische Variation der Patient*innen umfassen. Letztendlich konnte
MEHLISSA ein wertvolles Werkzeug fur die Entwicklung und Validierung neuartiger
medizinischer Therapien und Diagnoseverfahren werden.

Wenn das Fingerprinting-Konzept im Labor durch Versuche der Bindungsaffinitidt und
Erkennungsmethoden bestatigt werden konnte, so liegen hier viele Optionen zur An-
wendung offen. Das Fingerprinting konnte beispielsweise gezielt auf die Krebserken-
nung ausgeweitet werden. So wie Informationen uber das Proteom vorliegen, gibt es
spezifische Daten zu Krankheiten. Der Human Disease Blood Atlas enthélt Daten zu
Proteinspiegeln im Blut von Patient*innen mit verschiedenen Krankheiten. Es wurden
differentielle Expressionsanalysen und maschinelles Lernen verwendet, um Proteine
zu identifizieren, die mit den Krankheiten verbunden sind [170]. Zum Beispiel wurde
das Plasmaproteom von zwolf verschiedenen Krebsarten und 1477 Patient*innen ana-
lysiert. Auf Basis dieser Daten konnten Krebs-Fingerprints entwickelt werden. Diese
konnten dazu dienen die Krebsart allein durch Blutuntersuchungen zu bestimmen, oder
in Kombination mit den Proteom-Fingerprints Art und Ort des Tumors gleichzeitig
festzustellen. Hierbei konnten zusatzlich die Konzentrationsgradienten der Fingerprints
genauer untersucht werden und so die Position tber einige Entfernung hinweg bestimmt
werden. Durch die Weiterentwicklung der Lokalisierungstechnologien und ihre An-
wendung auf die Krebserkennung konnte potenziell die Fruherkennung und Therapie
weiter verbessert werden.

Abschlielend sei gesagt, dass die Nanotechnologie potenzielle Risiken fiir Gesundheit,
Umwelt und Sicherheit birgt, die sorgfaltig untersucht und adressiert werden miissen.
Dazu gehoren Fragen zur Toxizitat von Nanogeraten im Korper und mogliche Aus-
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wirkungen auf die Umwelt. Skeptiker*innen befiirchten unerwiinschte Effekte auf das
Immunsystem und eine starke Abwehr des Korpers gegen Nanogerate. Demgegenuber
stehen die préasentierten erfolgreichen In-Vivo-Experimente mit Nanorobotern an Maus-
modellen. Dennoch besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf, um die Risiken
fur den Einsatz beim Menschen abschlieflend bewerten zu konnen. Generell erfordert
die Einfihrung neuer Nanotechnologien eine reflektierte Auseinandersetzung mit ethi-
schen Fragen, rechtlichen Rahmenbedingungen und gesellschaftlichen Auswirkungen,
um sicherzustellen, dass sie verantwortungsbewusst und zum Wohle der Menschheit
eingesetzt werden.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der Einsatz von Nanotechnologien in der Medizin
generell zu einer besseren Fritherkennung und Behandlung von Krankheiten beitragen
kann und somit das Potenzial hat, unheilbare Krankheiten langfristig zu eliminieren.
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ANHANG

ZUSATZLICHE TABELLEN UND
UML DIAGRAMME

TABELLE A.1 - Gezeigt sind die Indizes der Organe und Gefafle sowie deren Namen. Der Start-
und Endpunkt der Gefafle ist mit Koordinaten gegeben. Auflerdem sind aus den Koordinaten
berechnete Langen und Winkel aufgelistet.

Index Name Start Ende Linge Winkel
1 Aorta ascendens (0,0,2) (-6, 8 2) 10.00 126.87
2 Linkes Herz (0,0,-2) (0,0,2) 4.00

3 Truncus brachiocephalica (-6,8,2) (- 12 15 2) 9.22  130.60
4 Arcus Aorta 1 (-6,8,2) (-3,8,2) 3.00  0.00

5 A subclavia (d) (-12,15,2) (-20,17,2) 8.25 165.96
6 A carotis communis (d) (-12,15,2) (-5,44,2) 29.83 76.43

7 A carotis communis (s) (-3,8,2) (-5,44,2) 36.06 93.18

8 Arcus Aorta 2 (-3,8,2) (0,8,2) 3.00 0.00

9  Kopf (-5,44,2) (-5,44,-2) 4.00

10 A axillaris (d) (-20,17,2) (-30,8,2) 13.45 -138.01
11 Rechte Schulter (-20,17,2) (-20,17,-2) 4.00

12 A subclavia (s) (0,8,2) (10,17,2) 13.45 41.99
13 Aorta thoratica (0,8,2) ( 2 -3,2) 11.18 -100.30
14 A brachialis (d) (-30,8,2) (-30,-18,2) 26.00 -90.00
15 Rechter Oberarm (-30,8,2) ( 30 8,-2) 4.00

16 A axillaris (s) (10,17,2) (20,8,2) 13.45 -41.99
17 Linke Schulter (10,17,2) (10,17,-2) 4.00

18 A intercostales posteriores (-2,-3,2) (12,-4,2) 14.04 -4.09
19 Aorta abdominalis 1 (-2,-3,2) (-5,-14,2) 11.40 -105.26
20 A radialis ulnaris (d) (-30,-18,2) ( 30 -43,2) 25.00 -90.00
21 Rechter Ellenbogen (-30,-18,2) (-30,-18,-2) 26.00

22 A brachialis (s) (20,8,2) (2 —18 2) 26.00 -90.00
23 Linker Oberarm (20,8,2) ( 20 8,-2) 4.00

24 Brust und Rucken (12,-4,2) (12,-4,-2) 4.00



ANHANG A. ZUSATZLICHE TABELLEN UND UML DIAGRAMME

204

Index Name Start Ende Lange Winkel
25 A splenica (-5,-14,2) (1,-14,2) 6.00 0.00
26 Aorta abdominalis 2 (-5,-14,2) (-5,-16,2) 2.00  -90.00
27  Rechte Hand (-30,-43,2) (-30,-43,-2) 4.00

28 A radialis ulnaris (s) (20,-18,2) (20,-43,2) 25.00 -90.00
29 Linker Unterarm (20,-18,2) (20,-18,-2) 4.00

30 Magen (1,-14,2) (1,-14,-2) 4.00

31 Aorta abdominalis 3 (-5,-16,2) (-5,-20,2) 4.00 -90.00
32 A hepatica communis (-5,-16,2) (-13,-16,2) 8.00 180.00
33 Linke Hand (20,-43,2) (20,-43,-2)  4.00

34 Aorta abdominalis 4 (-5,-20,2) (-5,-24,2) 4.00 -90.00
35 A mesenterica (-5,-20,2) (-14,-20,2) 9.00 180.00
36  Leber (-13,-16,2) (-13,-16,-2) 4.00

37  Arenalis (-5,-24,2) (3,-24,2) 8.00  0.00
38 A iliaca communis (-5,-24,2) (-5,-29,2) 5.00 -90.00
39  Darm (-14,-20,2)  (-14,-20,-2)  4.00

40 Nieren (3,-24,2) (3,-24,-2) 4.00

41 Ailiaca communis (s) (-5,-29,2) (0,-33,2) 6.40  -38.66
42 A iliaca communis (d) (-5,-29,2) (-10,-33,2) 6.40 -141.34
43 A iliaca interna (s) (0,-33,2) (13,-28,2) 13.93 21.04
44 A iliaca externa (s) (0,-33,2) (13,-41,2) 15.26 -31.61
45 A iliaca interna (d) (-10,-33,2) (-23,-28,2) 13.93 158.96
46 A iliaca externa (d) (-10,-33,2) (-23,-41,2) 15.26 -148.39
47 Linkes Becken u. Genitalien (13,-28,2) (13,-28,-2) 4.00

48 A femoris (s) (13,-41,2) (13,-78,2) 37.00 -90.00
49  Linke Hiifte (13,-41,2) (13,-41,-2)  4.00

50 A femoris (d) (-23,-41,2)  (-23,-78,2)  37.00 -90.00
51 Rechtes Becken u. Genitalien (-23,-28,2) (-23,-28,-2) 4.00

52 Rechte Hiifte (-23,-41,2)  (-23,-41,-2)  4.00

53 A popiltea tibialis (s) (13,-78,2) (13,-131,2) 53.00 -90.00
54  Linkes Knie (13,-78,2) (13,-78,-2)  4.00

55 A popiltea tibialis (d) (-23,-78,2) (-23,-131,2) 53.00 -90.00
56 Rechtes Knie (-23,-78,2) (-23,-78,-2) 4.00

57 Truncus pulmonalis (-4,4,2) (-14,4,2) 10.00 180.00
58 Rechtes Herz (-4,4,-2) (-4,4,2) 4.00

59  Linker Fuf (13,-131,2)  (13,-131,-2) 4.00

60  Rechter Fuf (-23,-131,2) (-23,-131,-2) 4.00

61  Lunge (-14,4,2) (-14,4,-2) 4.00

62 V popiltea tibialis (s) (13,-131,-2) (13,-78,-2) 53.00 90.00
63  V popiltea tibialis (d) (-23,-131,-2) (-23,-78,-2) 53.00 90.00
64 V basilica cephalica (s) (20,-43,-2) (20,-18,-2) 25.00 90.00
65 V basilica cephalica (d) (-30,-43,-2) (-30,-18,-2) 25.00 90.00
66  V femoris (s) (13,-78,-2)  (13,-41,-2)  37.00 90.00
67  V femoris (d) (-23,-78,-2)  (-23,-41,-2) 37.00 90.00
68  V brachialis (s) (20,-18,-2) (20,8,-2) 26.00 90.00
69  V brachialis (d) (-30,-18,-2) (-30,8,-2) 26.00 90.00
70 V iliaca interna (s) (13,-28,-2) (0,-33,-2) 13.93 -158.96
71 V iliaca externa (s) (13,-41,-2) (0,-33,-2) 15.26 148.39
72 Viliaca interna (d) (-23,-28,-2) (-10,-33,-2) 13.93 -21.04
73 V iliaca externa (d) (-23,-41,-2) (-10,-33,-2) 15.26 31.61
74V axillaris (s) (20,8,-2) (10,17 ,-2) 13.45 138.01
75  V axillaris (d) (-30,8,-2) (-20,17,-2)  13.45 41.99
76 V Splenica (1,-14,-2) (-8,-18,-2) 9.85 -156.04



Index Name Start Ende Lange Winkel
77 V mesenterica (-14,-20,-2) (-8,-18,-2) 6.32 18.43
78 V iliaca communis (s) (0,-33,-2) (-5,-29,-2) 6.40 141.34
79  Viliaca communis (d) (-10,-33,-2) (-5,-29,-2) 6.40 38.66
80  V subclavia (s) (10,17,-2) (2,15,-2) 8.25 -165.96
81 V jugularis interna (s) (-5,44,-2) (2,15,-2) 29.83 -76.43
82 V subclavia (d) (-20,17,-2) (-12,15,-2) 8.25 -14.04
83 V jugularis interna (d) (-5,44, (-12,15,-2) 29.83 -103.57
84 V portae hepatis (-8,-18, 2) (-13,-16,-2) 5.39  158.20
85 V iliaca communis (-5,-29,-2) (-5,-24,-2) 5.00  90.00
86  V renalis (3,-24,-2) (-5,-24,-2)  8.00 180.00
87  V azygos (12,-4,-2) (-5,8,-2) 20.81 144.78
88 V brachiocephalica (s) (2,15,-2) (-5,8,-2) 9.90 -135.00
89 V brachiocephalica (d) (-12,15,-2) (-5,8,-2) 9.90 -45.00
90 V hepatica communis (-13,-16,-2) (-5,-16,-2) 8.00  0.00

91 V cava inferior 1 (-5, 24 -2) (-5,-16,-2) 8.00  90.00
92 V cava superior (-5, (-4,4,-2) 4.12 -75.96
93 V cava inferior 2 (-5, 16 -2) (-4,4,-2) 20.02 87.14
94  V pulmonalis (-14,4,-2) (0,0,-2 14.56 -15.95

TABELLE A.2 — Gezeigt sind die Indizes der Organe und Geféfie, gefolgt von den Start- und

Endpunkten der Gefafle beim Modell der Frau und beim Mann.

Index Start Frau Ende Frau Start Mann Ende Mann
1 (0,0,2) (-6, 8,2) (0,0,2) (-6, 8,2)

2 (0,0,-2) (0,0,2) (0,0,-2) (0,0,2)

3 (-6, 8, 2) (-12, 14, 2) (-6, 8,2) (-12, 16, 2)
4 (-6, 8,2) (-3,8,2) (-6, 8,2) (-3,8,2)

5 (-12,14, 2) (-19, 16, 2) (-12,16, 2) (-21,18, 2)
6 (-12,14,2) (-5, 42, 2) (-12,16, 2) (-5, 46, 2)

7 (-3,8,2) (-5, 42, 2) (-3,8,2) (-5, 46, 2)

8 (-3,8,2) (0,8, 2) (-3,8,2) (0,8, 2)

9 (-5, 42, 2) (-5, 42,-2) (-5, 46, 2) (-5, 46, -2)
10 (-19,16,2) (-29, 8, 2) (-21,18,2) (-31,8,2)
11 (-19,16,2) (-19, 16, -2) (-21,18, 2) (-21,18,-2)
12 (0,8,2) (10, 16, 2) (0,8, 2) (10,18, 2)
13 (0,8,2) (-2,-3,2) (0,8, 2) (-2,-3,2)
14 (-29,8,2) (-29,-17, 2) (-31,8,2) (-31,-19, 2)
15 (-29, 8, 2) (-29, 8,-2) (-31, 8, 2) (-31, 8,-2)
16  (10,16,2) (19,8, 2) (10,18, 2) (21,8, 2)
17 (10,16,2) (10, 16, -2) (10,18, 2) (10,18, -2)
18 (-2,-3,2) (12,-4,2) (-2,-3,2) (12,-4,2)
19 (-2,-3,2) (-5,-13, 2) (-2,-3,2) (-5,-15, 2)
20 (-29,-17,2) (-29, -41, 2) (-31,-19, 2) (-31, -45, 2)
21 (-29,-17,2) (-29,-17,-2)  (-31,-19,2) (-31,-19, -2)
22 (19,8,2) (19,-17, 2) (21,8, 2) (21, -19, 2)
23 (19,8,2) (19,8, -2) (21,8, 2) (21, 8,-2)
24 (12,-4,2) (12, -4, -2) (12, -4, 2) (12, -4, -2)
25 (-5,-13,2) (1,-13,2) (-5,-15, 2) (1,-15,2)
26 (-5,-13,2) (-5,-15, 2) (-5,-15, 2) (-5,-17, 2)
27 (-29,-41,2) (-29,-41,-2)  (-31,-45,2) (-31,-45, -2)
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Index Start Frau Ende Frau Start Mann Ende Mann
28 (19,-17,2) (19, -41, 2) (21,-19,2) (21, -45,2)
29 (19,-17,2) (19,-17,-2) (21,-19,2) (21,-19, -2)
30 (1,-13,2) (1,-13,-2) (1,-15, 2) (1,-15,-2)
31 (-5,-15,2) (-5,-19, 2) (-5,-17, 2) (-5,-21, 2)
32 (-5,-15,2) (-12,-15, 2) (-5,-17, 2) (-14,-17, 2)
33 (19,-41,2) (19, -41, -2) (21, -45,2) (21, -45, -2)
34 (-5,-19,2) (-5,-23, 2) (-5,-21, 2) (-5,-25, 2)
35 (-5,-19,2) (-13,-19, 2) (-5,-21, 2) (-15,-21, 2)
36 (-12,-15,2) (-12,-15,-2)  (-14,-17,2) (-14,-17,-2)
37 (-5,-23,2) (3,-23, 2) (-5, -25, 2) (3,-25, 2)
38 (-5,-23,2) (-5,-28, 2) (-5, -25, 2) (-5,-30, 2)
39 (-13,-19,2) (-13,-19,-2)  (-15,-21, 2) (-15,-21, -2)
40 (3,-23,2) (3,-23,-2) (3,-25, 2) (3,-25,-2)
41 (-5,-28,2) (0,-32, 2) (-5, -30, 2) (0, -34, 2)
42 (-5,-28,2) (-10,-32, 2) (-5,-30, 2) (-10, -34, 2)
43 (0,-32,2) (12,-27,2) (0, -34, 2) (14, -29,2)
44 (0,-32,2) (12,-39,2) (0,-34, 2) (14, -43, 2)
45 (-10,-32,2) (-22,-27,2) (-10, -34, 2) (-24,-29, 2)
46  (-10,-32,2) (-22,-39, 2) (-10, -34, 2) (-24,-43, 2)
47 (12,-27,2) (12,-27,-2) (14,-29,2) (14,-29,-2)
48 (12,-39,2) (12,-75,2) (14, -43,2) (14, -81, 2)
49 (12,-39,2) (12, -39, -2) (14, -43,2) (14, -43, -2)
50 (-22,-39,2) (-22,-75,2) (-24,-43, 2) (-24,-81, 2)
51 (-22,-27,2) (-22,-27,-2)  (-24,-29,2) (-24,-29,-2)
52 (-22,-39,2) (-22,-39,-2)  (-24,-43,2) (-24, -43, -2)
53 (12,-75,2) (12,-126, 2) (14,-81, 2) (14,-136, 2)
54 (12,-75,2) (12,-75,-2) (14, -81,2) (14, -81, -2)
55 (-22,-75,2) (-22,-126,2)  (-24,-81, 2) (-24, -136, 2)
56 (-22,-75,2) (-22,-75,-2)  (-24,-81,2) (-24,-81, -2)
57 (-4,4,2) (-13, 4, 2) (-4, 4,2) (-15, 4, 2)
58 (-4,4,-2) (-4, 4,2) (-4, 4,-2) (-4, 4,2)
59 (12,-126,2)  (12,-126,-2)  (14,-136,2)  (14,-136,-2)
60  (-22,-126,2)  (-22,-126,-2)  (-24,-136,2)  (-24,-136,-2)
61  (-13,4,2) (-13,4,-2) (-15, 4, 2) (-15,4,-2)
62 (12,-126,-2)  (12,-75,-2) (14,-136,-2)  (14,-81,-2)
63 (-22,-126,-2)  (-22,-75,-2)  (-24,-136,-2)  (-24,-81,-2)
64 (19,-41,-2) (19,-17,-2) (21, -45, -2) (21,-19, -2)
65  (-29,-41,-2)  (-29,-17,-2)  (-31,-45,-2)  (-31,-19,-2)
66  (12,-75,-2) (12,-39,-2) (14,-81,-2) (14, -43, -2)
67  (-22,-75,-2)  (-22,-39,-2)  (-24,-81,-2)  (-24,-43,-2)
68  (19,-17,-2) (19,8, -2) (21,-19,-2) (21, 8, -2)
69  (-29,-17,-2)  (-29,8,-2) (-31,-19,-2)  (-31,8,-2)
70 (12,-27,-2) (0,-32, -2) (14, -29, -2) (0,-34, -2)
71 (12,-39,-2) (0,-32,-2) (14, -43,-2) (0,-34, -2)
72 (-22,-27,-2)  (-10,-32,-2)  (-24,-29,-2)  (-10,-34,-2)
73 (-22,-39,-2)  (-10,-32,-2)  (-24,-43,-2)  (-10,-34,-2)
74 (19,8,-2) (10, 16, -2) (21,8, -2) (10,18, -2)
75 (-29,8,-2) (-19, 16, -2) (-31,8,-2) (-21, 18, -2)
76 (1,-13,-2) (-8,-17, -2) (1,-15,-2) (-8,-19, -2)
77 (-13,-19,-2)  (-8,-17,-2) (-15,-21,-2)  (-8,-19,-2)
78 (0,-32,-2) (-5,-28,-2) (0,-34, -2) (-5, -30, -2)
79 (-10,-32,-2)  (-5,-28,-2) (-10,-34,-2)  (-5,-30,-2)



Index Start Frau Ende Frau Start Mann Ende Mann
80 (10,16, -2) (2,14, -2) (10,18, -2) (2,16, -2)
81  (-5,42,-2) (2,14, -2) (-5, 46, -2) (2,16, -2)
82 (-19,16,-2) (-12,14,-2) (-21, 18, -2) (-12, 16, -2)
83 (-5,42,-2) (-12, 14, -2) (-5, 46, -2) (-12,16, -2)
84  (-8,-17,-2) (-12,-15,-2)  (-8,-19,-2) (-14,-17,-2)
85 (-5, -28,-2) (-5, -23,-2) (-5, -30, -2) (-5, -25,-2)
86  (3,-23,-2) (-5,-23,-2) (3,-25,-2) (-5,-25, -2)
87  (12,-4,-2) (-5, 8, -2) (12,-4,-2) (-5, 8, -2)
88 (2,14,-2) (-5,8,-2) (2,16,-2) (-5,8,-2)
89  (-12,14,-2) (-5,8,-2) (-12,16,-2) (-5,8,-2)
90  (-12,-15,-2)  (-5,-15,-2) (-14,-17,-2)  (-5,-17,-2)
91  (-5,-23,-2) (-5,-15,-2) (-5, -25,-2) (-5,-17,-2)
92 (-5,8,-2) (-4, 4,-2) (-5,8,-2) (-4, 4,-2)
93 (-5,-15,-2) (-4, 4,-2) (-5,-17,-2) (-4, 4, -2)
94 (-13,4,-2) (0,0,-2) (-15, 4, -2) (0,0,-2)
95 (0,0,2) (-4, 4,2) (0,0,2) (-4, 4,2)
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Nanobot

- m_nanobotID : int

- m_length : double

- m_width : double
-m_stream_nb : int

- m_node : Ptr<Node>

- m_shouldChange : bool
- m_timeStep : Time

+ Nanobot()

+ Nanobot()

+ Compare(vl : Ptr<Nanobot>, v2 : Ptr<Nanobot>) : bool
+ GetNanobotID() : int

+ SetNanobotID(value : int) : void
+ GetLength() : double

+ SetLength(value : double) : void
+ GetStream() : int

+ SetStream(value : int) : void

+ GetWidth() : double

+ SetWidth(value : double) : void
+ GetShouldChange() : bool

+ SetShouldChange(value : bool) : void
+ GetTimeStep() : Time

+ SetTimeStep() : void

+ GetPosition() : Vector

+ SetPosition(value : Vector) : void
+ GetDelay() : double

+ GetTargetOrgan() : int

+ HasFingerprintLoaded() : bool
+ HasTissueDetected() : bool

+ collectMessage() : void

+ releaseFingerprintTiles() : void

ABBILDUNG A.1 - UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Nanobot.



Nanocollector

- m_delay : double
- m_targetOrgan : int
- m_tissueDetected : bool

+ Nanocollector()

+ Nanocollector()

+ GetDelay() : double

+ SetDelay(value : double) : void

+ GetTargetOrgan() : int

+ SetTargetOrgan(target : int) : void
+ HasTissueDetected() : bool

+ collectMessage() : void

ABBILDUNG A.2 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Nanocollector.

Nanolocator

- m_hasFingerprint : bool
- m_targetOrgan : int

+ Nanolocator()

+ Nanolocator()

+ GetTargetOrgan() : int

+ SetTargetOrgan(target : int) : void
+ HasFingerprintLoaded() : bool

+ releaseFingerprintTiles() : void

ABBILDUNG A.3 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Nanolocator.

Bloodcircuit

- valuesPerLine : unsigned int

- m_bloodvessels : map<int, ns3::Ptr<ns3::Bloodvessel»
- printer : Ptr<PrintNanobots>

- m_fingerprint_organs : vector<int>

+ Bloodcircuit(numberOfNanobots : unsigned int, injectionVessel : unsigned int, printer : Ptr<PrintNanobots>)
+ Bloodcircuit()
+ BeginSimulation(simulationDuration : unsigned int, numOfNanobots : unsigned int, injectionVessel : unsigned int) : int

ABBILDUNG A.4 - UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Bloodcircuit.
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Bloodvessel

- m_start : bool

- m_bloodstreams : vector<Ptr<Bloodstream»
- m_bloodvessellD : int

- m_bloodvesselLength : double

- m_angle : double

- m_basevelocity : double

- m_bloodvesselType : BloodvesselType

- m_startPositionBloodvessel : Vector

- m_stopPositionBloodvessel : Vector
-m_deltaT : double

- m_vesselWidth : double

- printer : Ptr<PrintNanobots>

- m_fingerprintFormationTime : double

- m_hasActiveFingerprintMessage : bool
- m_nextBloodvessell : Ptr<Bloodvessel>
- m_nextBloodvessel2 : Ptr<Bloodvessel>
- m_transitiontol : double

- m_transitionto2 : double

- m_numberOfStreams : int

- m_changeStreamsSet : bool

- m_currentStream : int

- m_nbTrace : ofstream

- m_nbTraceFilename : string

+ Bloodvessel()

+ Bloodvessel()

+ Start()

+ Step(bloodvessel : Ptr<Bloodvessel>)

+ PrintNanobotsOfVessel()

+ InitBloodstreamLength AngleAndVelocity(velocity : double)
+ AddNanobotToStream (streamID : unsigned int, bot : Ptr<Nanobot>)
+ CheckRelease(nbToCheck : list<Ptr<Nanobot»)
+ GetBloodvesselType() : BloodvesselType

+ GetBloodvesselAngle() : double

+ GetbloodvesselLength() : double

+ IsEmpty() : bool

+ GetStream(id : int) : Ptr<Bloodstream>

+ GetbloodvessellD() : int

+ GetNumberOfStreams() : int

+ GetStartPositionBloodvessel() : Vector

+ GetStopPositionBloodvessel() : Vector

+ SetBloodvessellD(b_id : int)

+ SetBloodvesselType(value : BloodvesselType)

+ SetVesselWidth(value : double)

+ SetStartPositionBloodvessel(value : Vector)

+ SetStopPositionBloodvessel(value : Vector)

+ SetNextBloodvessell (value : Ptr<Bloodvessel>)
+ SetNextBloodvessel2(value : Ptr<Bloodvessel>)
+ SetTransitionl(value : double)

+ SetTransition2(value : double)

+ SetFingerprintFormationTime(value : double)
+ SetPrinter(printer : Ptr<PrintNanobots>)

+ TimerCallback()

+ isActive() : bool

+ CheckCollect(nbToCheck : list<Ptr<Nanobot»)

ABBILDUNG A.5 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Bloodvessel.
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Bloodstream

- m_bloodvessellD : int

- m_currentStream : int

- m_velocity : double

- m_velocity_factor : int

- m_offset_x : double

- m_offset_y : double

- m_offset_z : double

- m_nanobots : list<Ptr<Nanobot»

+ Bloodstream()

+ Bloodstream()

+ initBloodstream(vesselld : int, streamId : int, velocityfactor : int, offsetX : double, offsetY : double, angle : double)
+ CountNanobots() : size_t

+ GetNanobot(index : int) : Ptr<Nanobot>

+ RemoveNanobot(index : int) : Ptr<Nanobot>

+ RemoveNanobot(bot : Ptr<Nanobot>) : Ptr<Nanobot>

+ AddNanobot(bot : Ptr<Nanobot>)

+ SortStream()

+ IsEmpty() : bool

+ GetVelocity() : double

+ SetVelocity(velocity : double)

+ SetAngle(angle : double, offsetX : double, offsetY : double)

ABBILDUNG A.6 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse Bloodstream.

PrintNanobots

- output : ofstream

+ PrintNanobots()

+ PrintNanobots()

+ PrintNanobot(n : Ptr<Nanobot>, vessellD : int)

+ PrintSomeNanobots(nbl : list<Ptr<Nanobot», vessellD : int)

+ PrintInTerminal(streamsOfVessel : vector<Ptr<Bloodstream», vesselIDI : int)

ABBILDUNG A.7 — UML-Klassendiagramm fiir die Klasse PrintNanobots.

211



ANHANG A. ZUSATZLICHE TABELLEN UND UML DIAGRAMME

main Bloodcircuit Bloodvessel Nanobot
@ Createcircuit ——i— Bloodcircuit ()
l E for each vessel
InitialiseModel () Blood: 1()
: i [foreach Nancbot
InjectNanobots () Nanobots ()
I - PrintNanobots () :
for each vessel
CalcLength ()
CalcAngle ()
SetVelocities () :
for each vessel of circuit E E until Simulator stops
Simulator Start Step ( Bloodvessel)
— TranslateNanobots ()
else if Bloudvessgll: Organ
ChangeStream () -+ UpdateStream
: > TranslatePosition ()
else = UpdatePosition
if Nanobot = ]
exceeds vessel PrintNanobets ()
:_’ TransposeNanobots ()
~ E if Nanobot
ifall Nanobots | exceeds again| |
are updated S — A R :
“— Up: D :
1| if Nancbot does s UpdatePosition
1 | not exceed again H
PrintNanobeots ()

Simulator Stop

ABBILDUNG A.8 — Das Diagramm zeigt den Ablauf des Programms start-blood-voyager-s. In
der Hauptfunktion wird das Kreislaufmodell initialisiert und die Simulation gestartet. Wahrend
jedes Simulationsschritts (Step) werden alle Nanogerite gleichzeitig in ihren Blutgefafien bewegt.
Wenn ein Nanogerat das Ende seines aktuellen Gefafles erreicht, wird es umgeleitet und dem
ndchsten Gefif3 ibergeben. Die Simulation endet nach einer festgelegten Zeit. [20]
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ABBILDUNG A.9 - Organtransitionen von BVS mit der vereinfachten Durchblutungsregel, dass
zu den Organen 25 % des Blutes abzweigt. Gefafle 54, 59, 56 und 60 mit 50/50 Aufzweigung
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O 0N QNU W

syms t1 t95 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t10 t11 t14 t15; % heart, head and right arm
syms t12 t13 t16 t17 t22 t23 ; % left arm

syms t18 t19 t25 t26 t31 t32 t34 t35 t37 t38; % center body

syms t43 t44 t48 t49; % left leg

% Gleichungen zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten mit Zielsollwerten aus der Literatur
assume(0 < t7 < 1);
assume(0 < t3 < 1);

eql = t95 == 0.05;

eq2 = tl + t95 == 1;

eq3 = t3 + t4 == 1;

eq4 = t5 + t6 == 1;

eqd = t7 + t8 == 1;

eq6 = tl x t3 x t6 + t1l » t4 « t7 == 0.15;

eq7 = t10 + t11 == 1;

eq8 = tl x t3 x t5 x t1ll == 0.0125;

eq9 = tl4 + t15 == 1;

eql0 = t1 = t3 » t5 » t10 » t15 == 0.0125;

eqll = t1 x t3 x t5 » t10 » t14 % 0.5 == 0.0125;

eql2 = t12 + t13 == 1;

eql3 = tl6 + t17 == 1;

eql4 = t1 x t4 x t8 x t12 x t17 == 0.0125;

eql5 = t22 + t23 == 1;

eqle = t1 x t4 » t8 x t12 » t16 » t23 == 0.0125;

eql7 = t1 » t4 x t8 x t12 » t16 » t22 x 0.5 == 0.0125;

eql8 = t18 + t19 == 1;

eql9 = t1 « t4 + t8 % t13 » t18 == 0.0167;

eq20 = t25 + t26 == 1;

eq2l = t1 x t4 x t8 » t13 % t19 » t25 == 0.1;

eq22 = t31 + t32 == 1;

eq23 = tl x t4 x t8 x t13 » t19 x t26 x t32 == 0.1;

eq24 = t34 + t35 = 1;

eq25 = tl1 x t4 » t8 x t13 » t19 % t26 » t31 x t35 == 0.15;
eq26 = t37 + t38 == 1;

eq27 = tl x t4 x t8 x t13 » t19 % t26 » t31 x t34 x t37== 0.2;
eq28 = t44 + t43 = 1;

eq29 = tl1 « td + t8 % t13 x t19 x t26 x t31 % t34 x t38 x 0.5 x t43 == 0.0167;
eq30 = t48 + t49 == 1;

eq3l = t1 x t4 x t8 x t13 » t19 % t26 » t31 x t34 x t38 x 0.5 x t44 « t49 == 0.0167;
%eq32 = tl « t4 « t8 x t13 x t19 x t26 x t31 x t34 x t38 x 0.5 % t44 x t48 x 0.5 == 0.016;

%

% Losen der Gleichungen
eqns = [eql, eq2, eq3, eq4, eq5, eq6, eq7, eq8, eq9, eql0, eqll, eql2, eql3, eql4, ...
eql5, eql6, eql7, eql8, eql9, eq20, eq2l, eq22, eq23, eq24, eq25, eq26, eq27, eq28, eq29,
eq30, eq31];

sol = solve(eqns, [tl t95 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t10 t11 t14 t15 t12 t13 t16 t17 t22 t23
t18 t19 t25 t26 t31 t32 t34 t35 t37 t38 t43 t44 t48 t49]);

% Hindische Lésung von eq32, sonst unldsbar.

sol.tl x sol.t4 x sol.t8 x sol.t13 % sol.t19 x sol.t26 * sol.t31 = sol.t34 x sol.t38 x 0.5 =«
sol.t44 » sol.t48 x 0.5
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