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BILD: KAI MELDE/MPI FUR INTELLIGENTE SYSTEME

Malen mit Ultraschall:
Um Mikropartikel

zu einem Bild zu
arrangieren, berechnen
Max-Planck-Forscher
zunichst, welches Holo-
gramm das entspre-
chende Schallprofil
erzeugt. Mit diesem
simulierten Holo-
gramm entsteht dann
ein Teilchenbild

von Pablo Picassos
,Friedenstaube*.
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SCHALL NIMM'T

GESTALT AN

Winzige Teilchen mithilfe von Ultraschall zu
manipulieren oder gar zu beliebigen Mustern zu
arrangieren, das gelingt mit der Methode der
akustischen Holografie. Forscher um Peer
Fischer vom Stuttgarter Max-Planck-Institut fir
Intelligente Systeme haben diese Technik
erfunden. Nun arbeiten die Physiker schon an
deren Anwendung in der Medizin.
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,wUltraschall begegnet uns in vielen Bereichen des Alltags,

etwa in der medizinischen Bildgebung, in der zer-
storungsfreien Werkstoffpriifung oder der Abstands-
messung als Einparkhilfe, erliutert Kai Melde. Der
Postdoc in der Arbeitsgruppe von Peer Fischer am
Max-Planck-Institut fiir Intelligente Systeme weil3
Ultraschall aber noch auf ganz andere Weise zu nut-
zen. Er hilt damit winzige Partikel in der Schwebe
oder transportiert sie scheinbar ohne physischen
Kontakt von einem Ort an einen anderen. Was nach
einem Zaubertrick klingt, ist fiir Kai Melde und Peer
Fischer mittlerweile zur Routinearbeit im Labor ge-
worden. Mit einer ausgekliigelten Technik modifizie-
ren sie akustische Signale so, dass sie mikrometer-
kleine Teilchen bewegen und sogar zu nahezu belie-
bigen Mustern anordnen konnen. Die Methode ist
beispielsweise fiir medizinische Behandlungen mit
Ultraschall, fir Analysen in der Werkstofftechnik
oder labormedizinische Untersuchungen von Zell-
kulturen in Petrischalen interessant.

Mit der Technik hat das Team um Peer Fischer ein viel-

versprechendes neues Forschungsfeld aufgetan, ge-
plant war das aber, wie so oft in der Wissenschaft,
nicht. Gewohnlich entwickeln die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler Nano- und Mikroroboter
oder forschen an funktionellen Materialien. Die win-
zigstkleinen Bauteile dieser Materialien ordnen sie
mithilfe von magnetischen Feldern oder chemischen
Reaktionen so an, dass sich beispielsweise ein Sensor
bildet. ,,Auf die Manipulationsmethode durch Ultra-
schall sind wir gekommen, als wir nach einer Mog-
lichkeit suchten, auch biologische Materialien zu be-
arbeiten®, erklirt Peer Fischer.

Schall als Pinzette

Die Idee an sich, Schall zu formen und als Transport-

mittel in der Mikro- oder Nanowelt zu nutzen, ist
nicht neu. Sie geht auf Forschungsarbeiten aus den
1980er-Jahren zuriick, welche erst zur optischen und
spiter auch zur akustischen Pinzette fithrten. Dabei
nutzen Physiker den Strahlungsdruck von Licht-
oder Schallwellen, um einzelne Mikropartikel in
Luft oder Fliissigkeiten einzufangen und gezielt zu
positionieren. Im einfachsten Fall einer akustischen
Pinzette schicken sie zu diesem Zweck mit einem
Schallsender Druckwellen in ein mit Luft oder Was-
ser gefiilltes Gefal3. Dieser Sender funktioniert wie
ein Lautsprecher — allerdings fiir den unhorbaren
Ultraschall. Weil das Medium in dem Behiltnis
raumlich begrenzt ist, formt sich darin eine stehende
Welle, in deren Knotenpunkten die Wellenbewegung
ruht. An diesen Orten lassen sich Mikroteilchen ein-
fangen. Der Schall wirkt dabei wie eine Art unsicht-
bare Pinzette.
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Ordnet man zwei solcher Sender senkrecht zueinander
an, Uberlagern sich die stehenden Wellen, sodass die
Knotenpunkte und die darin gefangenen Partikel ein
Gitter bilden. Mehrere Schallsender konnen noch
komplexere Muster aus einer Vielzahl an Knoten-
punkten erzeugen, die als Pixel in einem Bild dienen.
Durch die individuelle Steuerung der Sender lisst
sich die Phase der einzelnen Ultraschallwellen ein-
stellen. Die Phase gibt an, wo Wellen einer bestimm-
ten Frequenz ihre maximalen und minimalen Inten-
sititen erreichen. So konnen die Forscher die Orte,
an denen die akustischen Knotenpunkte entstehen
und sich die Mikroteilchen ansammeln, aktiv steuern.
Im Prinzip lieBen sich die Mikroteilchen auf diese

~Besonders spannend finde
ich die Moglichkeiten,

die akustische Holografie
fur die Medizin, vor

allem fur die Therapie

mit Ultraschall bietet.”

PEER FISCHER

Weise zu beliebigen Mustern arrangieren. Allerdings
steigt der Aufwand mit zunechmender Anzahl an
Schallsendern ganz enorm. AuBBerdem ist die Auflo-
sung des Bildes durch die GroBe der Schallquellen
begrenzt.

Um diese Probleme zu umgehen, hat das Team um Peer
Fischer und Kai Melde, an dem auch Forschende der
Universitat Stuttgart beteiligt waren, eine andere
Technik ausgetiiftelt: Sie ersetzen das Ensemble von
mehreren Schallsendern durch ein speziell geformtes
Kunststoffrelief, das sie mit einem einzigen Sender
beschallen. Bei dieser Kunststoffplatte handelt es
sich um ein akustisches Hologramm. Aus der Optik
sind Hologramme bekannt, die die Fotografie um die
dritte Dimension erweitern. Denn neben der Licht-
intensitit verwertet die Holografie auch die Phase der
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KAMERA

TEILCHENBILD

HOLOGRAMM

GRAFIK & FOTO: KAI MELDE/MPI FUR INTELLIGENTE SYSTEME

ULTRASCHALLQUELLE

Oben: In einem Wassertank
platzieren Forschende
einen Ultraschallsender
und ein Hologramm.
Damit produzieren sie in
einem Container dariiber
das Schallprofil, das
Partikel zum gewiinschten
Bild zusammentreibt.

Links: Mit der ,,Friedens-
taube“ von Picasso zeigten
Stuttgarter Max-Planck-
Forschende zum ersten
Mal, dass akustische Holo-
gramme sich eignen, um
Strukturen aus Mikroteil-
chen aufzubauen. Der
Bildausschnitt entspricht
etwa fiinf Zentimetern.

Lichtwellen: Bei der Reflexion an einem dreidimen- turiert ist, muss die Auflosung des Hologramms ent-

sionalen Gegenstand verschieben sich deren Berge
und Tiler auf charakteristische Weise. Die Phase
transportiert daher Information tiber die riaumliche
Struktur des Objekts, sodass holografische Bilder
ihre typische dreidimensionale Form erhalten.

Auch ein akustisches Hologramm enthilt Information

uber die Phase der Wellen, in diesem Fall der Schall-
wellen. Es verhilt sich daher wie Tausende kleiner
Schallsender zusammen. Um zu demonstrieren, wie
sich akustische Hologramme erzeugen und damit
Partikel manipulieren lassen, arrangierten die Stutt-
garter Physiker unter anderem Mikropartikel in einer
Fliissigkeit zur ,,Friedenstaube“ von Pablo Picasso.
Da das Motiv recht komplex und zugleich fein struk-
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sprechend hoch sein. Um die Taube aus Partikeln,
die sie mit Schall einfangen, nachzubilden, erstellen
die Forscher am Computer zunichst eine Phasen-
karte des Bildes. Dann simulieren sie, wie ein Kunst-
stoffrelief geformt sein muss, damit es einer Ultra-
schallwelle genau dieses Phasenprofil aufprigt. Je di-
cker das Material ist, das eine Schallwelle durch-
dringt, desto stirker wird ihre Phase verzogert. ,,Per
Software berechnen wir die notwendige Schichtdicke
in jedem der 15000 Bildpunkte des Hologramms*,
erklart Kai Melde. So wird jeder Bildpunkt zu einem
eigenstiandigen kleinen Schallsender. Dabei ist ein
Bildpunkt rund 375 Mikrometer grof3. Das entspricht
etwa der halben Wellenlinge des Ultraschallsignals
in Wasser und damit der theoretischen Auflosungs-
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grenze der Schallwellen. Das Kunststoffrelief ferti-
gen die Forschenden anschlieend im 3D-Druckver-
fahren an.

Fiir das eigentliche Experiment fiillen sie eine Kammer

mit Wasser und fiigen 150 Mikrometer groBe Sili-
konkiigelchen hinzu. Unterhalb der Kammer platzie-
ren sie das Hologramm, das sie mit einem Ultra-
schallsender beschallen. Tatsichlich ordnen sich die

im Wasser schwimmenden Silikonkiigelchen nun zu

einer Kopie von Picassos ,,Friedenstaube‘ an. Damit

die Teilchen nicht ihre Form verlieren, sobald der

Schall abgeschaltet wird, iiberziehen die Forscher sie

mit einem photochemischen Material. ,,Wenn wir die

Partikel dann mit UV-Licht bestrahlen, verbinden

sie sich lokal, und die Strukturen lassen sich dauer-
haft erhalten®, erlautert Peer Fischer. Statische Bilder

herzustellen, ist aber nicht die einzige Fihigkeit akus-
tischer Hologramme. So erzeugen Kai Melde und

Peer Fischer mit einem anderen, entsprechend struk-
turierten Kunststoffrelief eine Ringwelle, auf der sie

Mikroteilchen sogar zum Surfen bringen.

Anwendungen in der Medizin

Die ersten Experimente zur akustischen Holografie wir-

ken zwar fast wie eine ausgekliigelte Spielerei, die
Technik konnte aber verschiedene Anwendungen in
Medizin und Technik finden. So wiren akustische
Hologramme, die mehrere Ultraschallquellen simu-
lieren, geeignet, die Untersuchung von Werkstoffen,
etwa in Flugzeugtragflichen, auf Risse zu vereinfa-
chen. Dabei wird ausgenutzt, dass sich Schall in in-
taktem Material anders fortpflanzt als in defektem.
»Besonders spannend finde ich aber die Moglich-
keiten, die akustische Holografie fiir die Medizin, vor
allem fiir die Therapie mit Ultraschall bietet, sagt
Peer Fischer. Schon heute wird Ultraschall einge-
setzt, um krankes Gewebe zu zerstoren oder Nieren-
steine zu zertrimmern. Mit Hologrammen lieen
sich nun maf3geschneiderte Schallprofile erzeugen,
die nur krankes Gewebe treffen.

,,Die akustische Holografie erlaubt aber auch den Einsatz

von Ultraschall im Gehirn®, erklirt Peer Fischer.
»Das ist konzeptionell vollig neu, weil solche Behand-
lungen bislang nicht méglich sind.“ Die Dicke des
Schidelknochens schwankt nimlich so stark, dass ein
Ultraschallsignal dadurch bis zur Unbrauchbarkeit
verzerrt wird. Dass ein holografisches Kunststoft-
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wellen im Gehirn ermitteln Mediziner anhand von
Rontgenbildern zunichst, wie sehr die Stirke der
Schideldecke variiert, und erstellen dann ein Kunst-
stoffrelief, das die Unterschiede wettmacht. Die Me-
thode konnte helfen, krankes Gewebe etwa eines Tu-
mors im Gehirn zu entfernen.

Mittlerweile arbeiten die Forscher auch an einem Ver-

fahren, Zellen in einer Petrischale mittels akustischer
Holografie gezielt zu strukturieren, ohne dabei in die
Kultur eindringen und die Zellen mechanisch beriih-

ren zu miissen. Auf diese Weise
mochten sie kiinstliche Tumore
oder Organoide, also Labor-
modelle von Organen, herstel-
len, die Tests von medizini-
schen Wirkstoffen verbessern
und somit auch Tierversuche
ersetzen. In ihren Experimen-
ten arbeiten die Forscher mit
Darmkrebszellen, weil sich
diese im Labor gut ziichten las-
sen, aber auch, weil kiinstliche
Tumore zu den moglichen An-
wendungen der akustischen
Pinzette gehoren.

Um Tumore oder Organe nachzu-

bilden, suchen die Forscher ge-
meinsam mit Kolleginnen und
Kollegen des Max-Planck-In-
stituts fiir medizinische For-
schung zunichst einen Weg,
Zellen in zwei Dimensionen zu
beliebigen Mustern zu ordnen.
Im nichsten Schritt weiten sie
die Zellarrangements dann in
die dritte Dimension aus, die
fur belastbare medizinische
Studien notig ist. ,,Zellen ver-
halten sich in einer dreidimen-
sionalen Umgebung anders als
in einer zweidimensionalen
Ebene. Und fiir bestimmte Me-
dikamententests, fiir Versuche
zum Tumorwachstum oder
auch Organoide bendtigt man
einfach die dritte, rdumliche
Komponente®, erliutert Peer
Fischer.

AUF DEN PUNKT
GEBRACHT

Akustische Hologramme nutzen
wie optische Hologramme

nicht nur die Intensitit einer
Schallwelle, sondern auch deren
Phase. Auf diese Weise lassen
sich durch Uberlagerung vieler
Wellen komplexe Schalldruck-
profile erzeugen, mit denen sich
Teilchen in einer Fliissigkeit
manipulieren und ordnen lassen.

Akustische Hologramme stellen
Stuttgarter Max-Planck-For-
schende her, indem sie zunichst
zuriickrechnen, in welchem
Verhiltnis der vielen Tausend
Teilwellen ein gewtiinschtes
Muster zusammengesetzt
werden kann und welches
Hologramm schlieBlich diese
einzelnen Wellen erzeugt.

Mithilfe der akustischen
Holografie wollen die Forscher
auch kiinstliche Tumore oder
Organoide herstellen, an denen
sich medizinische Wirkstoffe
realititsnah testen lassen. Auf
diese Weise kann moglicher-
weise auch ein Teil der Tier-
versuche in der Medikamenten-
entwicklung ersetzt werden.

Um aus biologischem Material zweidimensionale Mus-
ter oder auch dreidimensionale Formen zu erzeugen,
betten die Forscher die Zellen in ein Hydrogel ein, in
dem sie sich spiter einmal weiter vermehren sollen.

»Das Problem dabei ist, dass Zellen vorwiegend aus
Wasser bestehen®, erlautert Peer Fischer. ,,Daher ha-
ben sie kaum Kontrast zum umgebenden Hydrogel

relief diese Schwankungen ausgleichen kann, hat
kiirzlich ein spanisches Team der technischen Uni-
versitit Valencia gezeigt. Peer Fischers Gruppe arbei-
tet gemeinsam mit Forschenden des Fraunhofer-
Instituts fiir Biomedizinische Technik daran, die
Methode in die medizinische Anwendung zu bringen.
Fiir die holografische Entstorung von Ultraschall-
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und sind schwer mit einer akustische Pinzette zu
greifen.” Die Zellen folgen namlich einfach der Wel-
lenbewegung des Schalls. Doch bald erkannten die
Forscher, dass der Ultraschall die Partikel nicht nur
unmittelbar durch seine Schwingungen antreibt,
sondern auch indirekt, weil er in der gesamten Fliis-
sigkeit Stromungen anregen kann. Indem sie die ver-
schiedenen Bewegungsformen sorgfaltig aufeinander
abstimmen, gelingt es ihnen schlieflich doch, die
Zellen in die gewiinschten Positionen zu bringen.

Also simuliert Kai Meldes Kollege Zhichao Ma am

Computer, wie sich die durch den Ultraschalldruck
im Gel hervorgerufenen Strémungen und die akusti-
schen Krifte, die auch direkt auf die Zellen wirken,
optimal kombinieren lassen, um die Zellen zu be-
stimmten Mustern anzuordnen. Das passende Holo-
gramm dazu fertigte Kai Melde an. Das an der Un-
terseite der Petrischale platzierte Relief beschallten
die Physiker schlieBlich mit Ultraschall. Auch dies-
mal organisierten sich die Zellen in der Petrischale

—

~Wenn wir Partikel in drei Dimensionen
kontrollieren wollen, miissen auch aus allen

Richtungen Schallwellen auf sie einwirken.
Man braucht also mehr als einen Schallsender.”

KAI MELDE

Die erste 3D-Struktur: Kai Melde beobachtet, wie sich in einem wiirfelf6rmigen Gefil3, das in einen Wasser-
tank eingetaucht ist, ein Zwolfeck formt. Damit zeigten er und seine Kollegen erstmals, dass sich mit zwei
Ultraschallquellen und entsprechenden Hologrammen auch raumliche Gebilde darstellen lassen. Die Schall-
quellen sind als Metallzylinder unterhalb des Wiirfels zu erkennen.
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Auf dem Weg in eine neue Dimension: ™
Die Stuttgarter Forscher versuchen o
nicht nurdie Phase der Schallwellen, also
gewissermalen deren Position, zu
manipulieren, sondern auch deren
Amplitude.Zu diesem Zweck kombinie-
ren sie in Hologrammen Materialien

wie etwa verschiedene Kunststoffe
(schwarzes Holegramm links oben) oder
Kunststoff'mit einem'weilen Schaum
(rechts daneben). Sie lassen aber auch
Luftblasen in einen Kunststoff ein
(Hologramm am linken Bildrand). Der
zusitzliche Freiheitsgrad erleichtert

es ihnen, aus Partikeln und Zellen
3D-Strukturen zu formen.

Max Planck Forschung - 2 | 2020
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genauso wie geplant — zum Beispiel in Form des
Max-Planck-Emblems der Minerva.

Damit Mediziner spiter einmal mit den Zellen arbeiten
konnen, diirfen die Zellkulturen ihre Form jedoch
nicht wieder verlieren, sobald der Schall abgeschaltet
wird —allerdings ist fotochemischer Klebstoff fiir die
Zellen keine Option. Doch auch dieses Problem ha-
ben die Physiker am Max-Planck-Institut fiir Intelli-
gente Systeme bereits gelost. ,,Wir verwenden ein
Hydrogel, das zunichst fliissig ist und nach einiger
Zeit geliert”, erliutert Peer Fischer. Denn die von
Peer Fischer und seinem Team verwendete Substanz
ist temperaturempfindlich und erwiarmt sich durch
den Schalldruck leicht. Die Temperaturerhohung
fiihrt dazu, dass das Gel nach wenigen Minuten,
wenn die Zellen die gewiinschte Konfiguration einge-
nommen haben, erstarrt. So konnen die Zellen nicht
mehr davonschwimmen, sich aber dennoch teilen.
Und fiir die medizinische Forschung auch wichtig:

»Wir haben nachgewiesen, dass die Zellen die akusti-
sche Behandlung unversehrt iiberleben®, sagt Kai
Melde. ,,AnschlieBend lieBen sie sich in der im Gel
fixierten Anordnung weiter kultivieren.*

Dreidimensionale
Zellstrukturen

Nachdem es dem Stuttgarter Team gelungen ist, mit der
akustischen Holografie Zellmuster in zwei Dimensio-
nen zu bilden, arbeitet es nun an dreidimensionalen

Strukturen. Doch der Schritt in die dritte Dimension

ist alles andere als trivial. Zwar lassen sich mit Holo-
grammen auch dreidimensionale Schallprofile erzeu-
gen, was Peer Fischers Team in Experimenten auch

schon gelungen ist. Im Gegensatz zu den bisherigen

Versuchen in zwei Dimensionen werden Partikel oder
Zellen jetzt aber nicht mehr an einer Oberfliche an-
geordnet, sondern sind in alle Richtungen frei be-
weglich. Es ist schwierig, die neu gewonnene Freiheit

von nur einer Seite zu kontrollieren. ,,Wenn wir Par-
tikel in drei Dimensionen kontrollieren wollen, dann

miissen auch aus allen Richtungen Schallwellen auf
sie einwirken. Man braucht folglich mehr als einen

Schallsender®, erklirt Kai Melde. Deshalb entwi-
ckeln Melde und seine Kollegen nun Konzepte, wie

sich ein Volumen mit zwei oder drei Sendern von ver-
schiedenen Seiten beschallen lisst und sich die Parti-
kel dann zu dreidimensionalen Mustern zusammen-
finden konnen.
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Der Aufwand, Zellen mithilfe der akustischen Holo-

grafie in drei Dimensionen zu strukturieren, konnte
sich in Zukunft beispielsweise bei der Konstruktion
von Organoiden auszahlen. Denn die zellschonende
Technik kann viel Zeit sparen. Ist nimlich das Holo-
grammplattchen einmal gedruckt, sind die Zellen in
wenigen Minuten in der Petrischale arrangiert. Liefe
man Organoide hingegen per 3D-Drucker produzie-
ren, so wiirde das Stunden oder sogar Tage dauern,
weil der 3D-Drucker aus einem Material nur Punkt
fiir Punkt eine Gertuststruktur aufbaut, an der die
Zellen dann wachsen. Dagegen lassen sich die Zellen
mit einem optischen Hologramm alle gleichzeitig in
Form bringen.

Wihrend die Forscher um Peer Fischer und Kai Melde

noch an der geeigneten Technik tiifteln, dreidimen-
sionale Zellstrukturen zu formen, loten sie schon die

nichsten Moglichkeiten aus, die akustische Hologra-
fie bietet. So wollen sie Schallprofile und damit etwa

die Arrangements von Partikeln in Bewegung verset-
zen. Zu diesem Zweck suchen sie Wege, die Holo-
gramme beinahe in Echtzeit zu verindern. In ganz

unterschiedlichen Richtungen erkunden die Stutt-
garter Forschenden nun also das Gebiet der akusti-
schen Hologramme, das sie selbst erschlossen haben,
und werden dabei kiinftig vermutlich noch manches

Terrain mit Ultraschall sondieren.

ﬂ www.mpg.de/podcasts/schall
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GLOSSAR

HOLOGRAFIE

Sie nutzt nicht nur die Intensitit von Licht- oder
Schallwellen, sondern auch deren Phase. Aus diesem
Grund enthalten Hologramme auch Informationen
iber die dreidimensionale Struktur eines Objekts.

ORGANOID
Eine aus vielen Zellen aufgebaute, organihnliche
Mikrostruktur.

PHASE

Sie gibt wieder, an welcher Stelle sich eine Wellenbewe-
gung zu einem bestimmten Zeitpunkt befindet. Die
Berge und Tiler von Wellen mit gleicher Phase liegen an
derselben Stelle. Bei einer Phasenverschiebung treten
diese versetzt auf, sodass sich das Wellenmuster bei einer
Uberlagerung der Wellen verindert.
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