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Neurochip fiur die Hirnforschung

Neues Mess- und Stimulationssystem nimmt die Kommunikation von Nervenzellen in Echtzeit auf und erméglicht

damit lang erhoffte Grundlagenforschung

Neurochip des neuen Mess- und Stimulationssystems

CMOS-MEA5000

Fir die Entratselung neurolo-
gischer und neurodegenerativer
Erkrankungen wie Parkinson,
Alzheimer, Depression oder ver-
schiedene Erblindungsformen ver-
spricht ein neues Mess- und Sti-
mulationssystem Hoffnung.

Herzstiick des neuen Systems
ist ein leistungsfahiger Neuro-
chip, der in bisher unerreichter
Genauigkeit die Kommunikation
zwischen Nervenzellen aufneh-
men und stimulieren kann. So kén-
nen wertvolle Analyse-Daten (ber
die komplexen Verschaltungen
des Neuronen-Dschungels im
menschlichen Hirn gesammelt und
Uber gezielte Stimulation beein-
flusst werden. Das 2015 erfolg-
reich in den Markt eingefiihrte
Produkt ist das Ergebnis gelun-
gener Gemeinschaftsforschung
im Rahmen zweier BMBF-Pro-

lungspartner waren das Naturwis-
senschaftliche und Medizinische
Institut an der Universitat Tibin-
gen (NMI), das Fachgebiet Sen-
sorik und Aktuatorik an der Tech-
nischen Universitat Berlin und
das mittelstandische Unterneh-
men Multi Channel Systems MCS
GmbH, das modernste Gerate flir
die Neurowissenschaften entwi-
ckelt und anbietet.

Kommunikation von
Nervenzellen

Der Kommunikationsfluss von
Nervenzellen bindet Millionen von
Nervenzellen ein und ist dulerst
komplex. Die eingehenden Infor-
mationen werden (iber eine Kombi-
nation elektrischer und chemischer

Prozesse analysiert, gehemmt
oder verstarkt und dann weiter-
geleitet. In Millisekunden werden
so Millionen von Signalen aus-
getauscht, um beim Menschen
die koordinativen und kognitiven
Fahigkeiten sowie die Gesichts-
wahrnehmung zu gewahrlei-
sten. Insgesamt stehen mehr als
100 Milliarden Nervenzellen im
standigen Informationsaustausch.
Aufschliisse tber ihre Funktions-
weise und ihr Zusammenwirken
konnen ein erster Schritt sein,
bisher unheilbare Krankheiten
zu entschlisseln.

Fallen bei neurologischen
Erkrankungen Nervenzellen aus,
mussen die verbliebenen Zellen
in ihrer Arbeit optimal untersttitzt

jekte und zeigt, wie Forschungs-  Bild 1: Komponenten des CMOS MEA 5000 Systems. Die beiden schwarzen Din-A4 groBen
transfer von der Grundlagenfor-  Verstéirkerkomponenten enthalten den Neurochip (in der Mitte sichtbar) und verbinden diesen
schung (ber die anwendungs- (iber eine USB3 mit einem Computer. Das Herzstiick des Systems ist ein Siliziumchip (im
orientierte Entwicklung bis zum  Zentrum der griinen Leiterplatte/PCB), welcher auf eine handlichen Leiterplatte (PCB, griin)
marktreifen Produkt par excel- gebondet wird und in einer MeBkammer (mattweiss) die zu messenden Zellen oder Gewebe
lence gelingen kann. Entwick- aufnimmt.
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Bild 2: Details zum Neurochip: (Links) Eine Zellkulturschale auf dem Neurochip wird mit einem
sterilen Deckel verschlossen. (Auf dem Foto sind leider unsterile Finger zu sehen).

(Rechts). Elektronenmikroskopische Detailaufnahme des Neurochips: Die Messelektroden

(R steht fiir Recodring) und Stimulationselektroden (St) wechseln sich iiber die Fldche von

1 bzw. 4 mm? in regelméBigen Abstédnden ab. Der minimale Abstand zwischen Messelektroden
ist 16 um. Das Neurochip enthélt 4225 Messelektroden (R) und 1024 Stimulationselektroden.
Die Zahl 5000 im Produktnamen spiegelt dies wieder: 4225 + 1024 = 5249

werden. Auf dieser Grundidee
setzt der Neurochip an: Wird in
erkrankten Zellverblinden elek-
trische Nervenzellaktivitat gemes-
sen, kann ein Neurochip inner-
halb kiirzester Zeit stimulierend
eingreifen.

Nervenaktivitat
aufnehmen -
schnell und genau

Das neue Mess- und Stimulie-
rungssystem filmt die Aktivitat der
Nervenzellen wie der Kamerachip
eines Smartphones, nur tausend
Mal schneller. Bis zu 5000 rein
kapazitiv koppelnde Elektroden
ubernehmen das Auslesen der
Nervenzellsignale auf dem Chip.
Integrierte Transistoren verstarken
die schwachen Signale der Ner-
venzellen im Mikrosekundentakt
und mit Mikrometer-genauer Auf-
[6sung. Uber weitere 1000 Stimu-
lationsstellen kann auf das Ner-
venzellnetzwerk Einfluss genom-
men werden.

Die Analysedaten geben Aus-
kunft darlber, wie Zellverbande
oder einzelne Zellen Uber einen
langeren Zeitraum auf elektrische
Stimulation oder pharmakolo-
gische Substanzen reagieren. ,Der
Neurochip versetzt uns erstmalig
in die Lage, einen ,point of care'
auf zellulérer Ebene zu implemen-
tieren. Der hochaufgeldste Einblick
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in lebende Nervenzellen eréffnet
neue Wege fiir zahlreiche Anwen-
dungen in der Bioelektronischen
Medizin, der Biotechnologie und
in der Hirnforschung®, beschreibt
Dr. Glinther Zeck, Leiter der For-

schungsgruppe Neurochip am
NMI, den Mehrwert der Entwick-
lung. Das neue Mess- und Stimu-
lationssystem, dessen bioelek-
tronische Sensorik die TU Ber-
lin entwickelt hat, wird unter dem

Namen CMOS-MEA5000 von der
Firma Multi Channel Systems her-
gestellt und vertrieben.

Gelungener
Forschungstransfer

Die Umsetzung des Neuro-
chips zeigt, wie Technologietrans-
fer von der Grundlagenforschung
uber BMBF-geférderte Entwick-
lungsprojekte bis hin zur marktrei-
fen Produktentwicklung im Ideal-
fall gelingen kann. Der Weg star-
tete vor mehr als einem Jahrzehnt
am Max Planck-Institut in Mar-
tinsried. Eine Forschergruppe
unter der Leitung von Prof. Peter
Fromherz leistete 2003 wichtige
Grundlagenforschung und fiihrte
in Zusammenarbeit mit Infineon
erste Messungen an Nervenzel-
len durch. Fir die anwendungs-
orientierte Entwicklung wurde das
Knowhow spéater an das Naturwis-
senschaftliche und Medizinische
Institut nach Reutlingen (bertra-
gen. Hier Gibernahm Dr. Glnther
Zeck mit seinem Forscherteam

Bild 3: Sequenz von 5 ,elektrischen Bildern” welche die Ausbreitung eines Aktionspotenzials
einer retinalen Ganglienzelle zeigen. Rote Bereiche markieren positive Spannungssignale,
blaue Bereiche zeigen negative Spannungssignale an. In Bild 1 ist in einem kreisférmigen
Bereich das Signal unter einer Zelle zu sehen. Dieses Signal verlésst die Zelle entlang

eines Axons (Nervenfaser) mit einer Geschwindigkeit von etwa 1 Meter/Sekunde. Die

gesamte Bildsequenz (1 - 5) dauert in der Realitét 1 Millisekunde. Jedes Bild ist in Realitét

1 x 1 Millimeter groB, jeder Bildpunkt 16 x 16 um.
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Bild 4: Die Daten zeigen ein Anwendungsbeispiel des
Neurochips. Analyse von Behandlungsmethoden zur
Verlangsamung von Nervenschédigungen.

und zusammen mit der TU Berlin
und der Multi Channel Systems
MCS GmbH die weitere Entwick-
lung bis zur Marktreife. Gefordert
durch das BMBF entwickelte das
Fachgebiet Sensorik und Aktua-
torik der Technischen Universitat
Berlin unter der Leitung von Prof.
Dr.-Ing. Roland Thewes zusam-
men mit Multi Channel Systems
das neue Mess- und Stimulati-
onssystem. Das NMI begleitete
die Produktentwicklung durch

Untersuchungen in der neurophy-
siologischen Forschung und in der
neurotechnischen Mikromedizin.

Der Neurochip des neuen
Mess- und Stimulationssystems
CMOS-MEA5000 filmt die elek-
trische Aktivitdt eines Nerven-
zellnetzwerks mit Mikrosekun-
den- und Mikrometer-Genauig-
keit. Im Zentrum ist ein fluores-
zenzmarkiertes Netzwerk einer
Retina gezeigt, dessen Aktivitat
mit dem Neurochip gefilmt und

Fachgebiet Sensorik und Aktuatorik,
Fakultat Elektrotechnik und Informatik,

TU Berlin

Das Fachgebiet Sensorik und Aktuatorik an der TU Berlin
beschaftigt sich mit Halbleiter- und insbesondere CMOS-basierten
Sensoren mit Schwerpunkt auf biomedizinischen Applikationen.
Im Rahmen interdisziplinarer Projekte auf nationaler und interna-
tionaler Ebene kooperiert es mit akademischen und industriellen
Partnern aus Halbleitertechnik und Mikroelektronik, Materialwis-
senschaften, Biophysik und -chemie, Biotechnologie und Medi-
zin. Die Aktivitaten umfassen das Design der Sensoren, deren
Herstellung in Zusammenarbeit mit Foundries und Technologie-
Partnern, das Design von CMOS-Schaltungen, deren Aufbau und
Systemintegration, sowie den elektrischen Test und den Trans-
fer der entwickelten Hardware an Projektpartner.

(www.se.tu-berlin.de/menue/startseite/)

Kontakt: Prof. Dr. Roland Thewes, roland.thewes@tu-berlin.de

elektrisch stimuliert werden kann.
Eine Kulturkammer (matt schim-
mernd) schiitzt die Elektronikkon-
takte vor dem physiologischen
Zellmedium. Das Sensorfeld (d. h.
der ,elektrische Kamerachip®) ist
nur 1 Quadratmillimeter groRR.

Zu den Bildlegenden

Bild 2: Weitere Details zum
Neurochip und CMOS MEA 5000
System finden sich in der Fach-
publikation:

Autoren: Bertotti G, Velychko D,
Dodel N, Keil S, Wolansky D, Til-
lak B, Schreiter M, Grall A, Jesin-
ger P, Moller A, Boven KH, Rohler
S, Eickenscheidt M, Stett A, Zeck
G, Thewes R (2014)

Titel: A CMOS-Based Sensor
Array for In-Vitro Neural Tissue
Interfacing with 4225 Recording
Sites and 1024 Stimulation Sites.

In: BioCAS. Lausanne,
2014. DOI: 10.1109/BioCAS.
2014.6981723

Bild 3: Weitere Details sind
in der Fachpublikation mit dem
Titel: ,Inflammatory stimulation
preserves physiological proper-
ties of retinal ganglion cells after
optic nerve injury”,

Autoren: Henrike Stutzki, Chri-
stian Leibig, Anastasia Andrea-
daki, Dietmar Fischer, Giinther
Zeck: Zeitschrift: ,Frontiers in Cel-
lular Neuroscience, Band 8, Jahr
2014" zu finden.

NMI Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut an der Universitat Tubingen

Das NMI betreibt anwen-
dungsorientierte Forschung an
der Schnittstelle von Bio- und
Materialwissenschaften. Es
verfiigt ber ein einmaliges,
interdisziplinéres Kompetenz-
spektrum fiir F&E- und Dienstlei-
stungsangebote fir regional und
international tatige Unternehmen
aus der Gesundheitswirtschaft
und Industriebranchen mit
werkstofftechnischen und quali-
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tatsorientierten Fragestellungen
wie Fahrzeug-, Maschinen- und
Werkzeugbau.

Im Geschéaftsfeld Pharma
und Biotechnologie unterstlitzt
das NMI die Entwicklung
neuer Medikamente mit bio-
chemischen, molekular- und
zellbiologischen Methoden. In
der Biomedizintechnik geht es
um Zukunftstechnologien wie
die Regenerative Medizin und

Mikromedizin fiir neue dia-
gnostische und therapeutische
Ansatze. Die Analyse, Struktu-
rierung und Funktionalisierung
von Werkstoffen und deren
Oberflachen steht im Fokus
des Dienstleistungsangebotes
fur Kunden im Geschéftsfeld
Oberflachen- und Werkstofftech-
nologie. Uber die Landesgrenzen
hinaus bekannt ist das NMI
fir sein Inkubatorkonzept fir

Existenzgriinder mit bio- und
materialwissenschaftlichem
Hintergrund. Das NMI wird durch
das Ministerium fiir Finanzen und
Wirtschaft des Landes Baden-
Wiirttemberg unterstiitzt und ist
Mitglied der Innovationsallianz
Baden-Wiirttemberg, einem
Zusammenschluss von 12 aufer-
universitaren, wirtschaftsnahen
Forschungsinstituten.
(www.innbw.de)
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Der gesamte, in der Realitat
wenige Millisekunden dauernde
Lelektrische Film* kann hier ange-
sehen werden: https://www.you-
tube.com/watch?v=FL2Vyi[EE2GM

Bild 4: Abbildungen aus der
Open-access Fachpublikation

Titel: ,Inflammatory stimulation
preserves physiological properties
of retinal ganglion cells after optic
nerve injury”, Autoren: Henrike
Stutzki, Christian Leibig, Anasta-
sia Andreadaki, Dietmar Fischer,
Glnther Zeck; Zeitschrift: ,Fron-
tiers in Cellular Neuroscience,
Band 8, Jahr 2014*

(A) Bildsequenz der Signal-
ausbreitung in einer Nervenfa-
ser / Axon
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(B) Quantitative Auswertung
der Ausbreitungsgeschwindig-
keiten in geschédigten Nervenfa-
sern (ONC : Optic Nerve Crush),
Geschadigten und Stimulierten
Nervenfasern (ONC + Inflamm-
atory Stimulation) sowie Kontroll-
fasern. Nach Behandlung ist die
axonale Ausbreitungsgeschwin-
digkeit in einer geschadigten Faser
gleich dem Wert in einer gesun-
den Faser.

» NMI
Naturwissenschaftliches

und Medizinisches Institut
www.nmi.de
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Multi Channel Systems MCS GmbH,
Reutlingen

Die Multi Channel Systems MCS GmbH entwickelt, produziert
und vertreibt elektrophysiologische Hightech-Messinstrumente
und Zubehor fiir die extrazellulare Stimulation und Signalerfas-
sung mit Mikroelektroden Arrays — in vivo und in vitro — sowie
fir die automatische Injektion und intrazelluldre Messungen an
lonenkanélen von Oozyten. MCS, ein mittelstandisches Unter-
nehmen mit tiber 50 Mitarbeitern, ist mit fast 20 Jahren Erfah-
rung und einem internationalen Vertriebsnetz der globale Markt-
fihrer im Bereich der nicht-klinischen Mikroelektroden-Elektro-
physiologie. Gemeinsam mit seinen Vertriebspartnern versorgt
MCS weltweit Labore in Forschungseinrichtungen und der phar-
mazeutischen Industrie.

www.multichannelsystems.com

Kontakt: Karl-Heinz Boven, boven@multichannelsystems.com
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