_m
w

ive sorting

BioRam® —

®

Photonic fingerprinting

Raman-Spektroskopie fur einzelne Zellen



@ CellTool

BioRam: Einzelne Zellen ohne Marker identifizieren und charakterisieren

BioRam von CellTool bietet Biologen, Pharma-
zeuten und Medizinern einen unkomplizierten Zu-
gang zur Welt der Raman-Spektroskopie.

Durch eine innovative Kombination von Raman-
Mikroskopie, optischer Pinzette und speziellen
Software-Algorithmen konnen einzelne Zellen
sehr einfach, effizient und hochprazise identifiziert
und analysiert werden, frei von Antikérpern, Fluo-
reszenzfarbstoffen, biochemischen Markern oder
Beads — absolut schonend flr lebende Zellen.

Dies eroffnet vollig neue Moglichkeiten.

Der Schliissel zum Erfolg: Reine Zellpopulationen — unverandert und vital

Mit BioRam von CellTool kdnnen Sie erstmals:
Zelltypen sowie Aktivitatszustande von lebenden Zellen ohne Marker
bestimmen, unter physiologischen Bedingungen und sogar in Flussigkeit

Stammzellen voneinander unterscheiden oder deren
Differenzierungsgrad erkennen

Mit hoher Spezifitat Zellen finden, die anhand von Oberflachenmarkern
nicht eindeutig erkennbar sind, oder fur die es keine Marker gibt

Mit hoher Sensitivitat aulRerst seltene Zellen in humanen Proben
identifizieren

Mit minimalen Probenvolumina arbeiten

Die Zellen nach der Analyse in speziell entwickelten Fluidikchips
schonend sortieren

Die Zellen anschlief3end in ihrem ursprunglichen Zustand weiter
untersuchen — keine biochemische Belastung mit Markern,
kein physikalischer Stress durch Scherkrafte u.a.

Zellulare Ablaufe in Zell- und Gewebezucht kontinuierlich beobachten
und dokumentieren — berithrungslos, auch wahrend des
Produktionsprozesses

Zell-Wirkstoff-Interaktionen in der Lebendzellkultur untersuchen
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Das Prinzip: Zellen anhand ihres biophotonischen Profils erkennen

BioRam nutzt den Raman-Effekt: Wird ein Molekdl
mit Laserlicht bestrahlt, streut es einen Bruchteil
des eingestrahlten Lichtes mit einer Frequenz-
verschiebung. Diese ist flr das jeweilige Molekl
so charakteristisch wie ein Fingerabdruck. In
den Materialwissenschaften wird dieses Prinzip
mit groRem Erfolg zur berlhrungs- und zerstérungs-
freien Materialcharakterisierung genutzt. Auch in
der Biologie ist das Potenzial der Raman-Spek-
troskopie inzwischen nachgewiesen: Mehrere
Teams haben unabhangig voneinander gezeigt,
dass die Raman-Spektren aller Biopolymere ei-
ner Zelle je nach Zelltyp, Aktivitats- oder Dif-
ferenzierungszustand klar erkennbare Cluster
bilden. Anhand dieser Cluster lassen sich Zellen
durch einen softwarebasierten, automatischen
Datenbankabgleich bestimmen. Anders als bei
PCR- oder Marker-basierten Verfahren, kommen
dabei auch Zellen ans Licht, nach denen nicht
explizit mit Hilfe definierter Marker oder Sequenzen
gesucht wurde.
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Einer breiten Anwendung standen bisher die
besonderen technischen Herausforderungen
entgegen, die biologische Proben an die Raman-
Spektroskopie stellen. Lebende Organismen
rufen unerwlnschte Fluoreszenzstrahlung hervor
und zeigen sehr schwache Raman-Signale.
Aullerdem erfordern sie eine zellvertragliche
Wellenlange und kontrollierte physiologische Be-
dingungen wahrend der Messung, um die Vitalitat
zu erhalten. CellTool hat in enger Kooperation mit
der Universitat Wirzburg, Lehrstuhl Tissue Engi-
neering und Regenerative Medizin, diese Heraus-
forderung gemeistert und stellt mit BioRam erst-
mals ein robustes und zuverlassiges System zur
Raman-Spektroskopie bereit, das speziell auf die
Bedurfnisse von Biologen, Pharmazeuten und
Medizinern zugeschnitten und intuitiv zu bedie-
nen ist.
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Raman-Spektren von Aminosauren (1)
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Das System: MaRgeschneidert fur lebende Zellen

BioRam ist eine integrierte Plattform.
In ihrer Basisversion umfasst sie folgende Komponenten:

Leistungsfahiges Mikroskop im kreativen Design, das auch alle klassischen
Verfahren ermdglicht: Durchlicht, Fluoreszenz, etc.

Halterung flr lebende biologische Proben, temperierbar und
kontaminationsgeschutzt

Raman-Laser mit 785 nm — eine optimale Wellenlange flr biologische Proben:
nicht zellschadigend, wird in wassrigen Losungen kaum
absorbiert, minimale Storeffekte

Elemente zur Strahlfihrung — effizient, sicher und stabil

Spektrograph, Detektionsbereich von ca. -100 cm™ — 3.400 cm™ mit
ultrasensitiver CCD-Kamera

PC oder Mac mit innovativer Software zur automatischen Systemsteuerung
(inkl. motorisiertem Mikroskoptisch, Laserkontrolle, Shutter,
Interlock-System und individuell konfigurierbarer Bedienoberflache)

Spektrenbearbeitung und multivariate Datenanalyse fiir die Auswertung
und zum Auffinden der spektralen Unterschiede in den Messdaten
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Proben werden ohne spezielle Aufbereitung als
lebendes Gewebe oder wassrige Losung auf
Raman-kompatible Objekttrager aufgebracht.
Alternativ kbnnen Zellen auch direkt in Nahrmedien
und Raman-kompatiblen Petrischalen oder Mi-
krofluidik-Chips analysiert werden. Mit einer 3D-
Maus steuert man die zu untersuchenden Zel-
len an und l6st per Mausklick die automatische
Aufnahme der Raman-Spektren aus.

&
CellTool

[

{{{{{{{11{11;

Das Messverfahren: Einfach starten

Dabei kdnnen die Koordinaten fur weitere Mes-
sungen vorgemerkt und spater automatisch wie-
der angefahren werden. Die aufgenommenen
Spektren werden mit Hilfe spezieller Algorithmen
ausgewertet und zur Zellidentifikation mit der
Datenbank abgeglichen. Gleichzeitig werden ein
Livebild sowie die Rohdaten und samtliche Para-
meter zu Mikroskop- und Lasereinstellung gespei-
chert, so dass Messungen im Nachhinein Uber-
pruft werden konnen und die Daten jederzeit fur
alternative Auswerteverfahren zur Verfugung ste-
hen.
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Das Potenzial: Rasche, exakte Analysen und neue Anwendungen

BioRam leitet einen Paradigmenwechsel in der Zellerkennung und Zellsortierung ein.

Die Raman-Spektroskopie hat deutliche Vorteile gegentiber herkdmmlichen Verfahren
und macht damit vieles moglich, was zuvor kaum denkbar war.

Uneingeschrankt vitale,
kultivierbare Zellen

Anders als bei Zellerkennung mittels FACS oder
MACS bleiben die Zellen bei BioRam vital
und gehen unverandert aus der Analyse her-
vor — ohne Beladung mit magnetischen Beads,
biochemischen Markern oder Fluoreszenzfarbstof-
fen. Damit bleiben sie kultivierbar und stehen flr
nachfolgende Untersuchungen uneingeschrankt
zur Verfugung. So kdnnten Krebszellen zum Bei-
spiel weiter charakterisiert oder direkt hinsichtlich
ihrer Reaktion auf verschiedene Wirkstoffe ana-
lysiert werden (1).

Die Anwendungsmoglichkeiten reichen von der
biologischen Forschung bis hin zur medizinischen
Praxis, u.a. zur Unterstutzung von Diagnose und
patientenspezifischer Therapieentscheidungen.

Eindeutige Ergebnisse,
auch in Flussigkeiten

Nicht alle Zellen lassen sich mit Hilfe von Ober-
flachenmarkern eindeutig unterscheiden. Bei der
Charakterisierung solcher Zellen — insbesondere
von Krebszellen und gesunden Zellen bzw. von
Stammzellen und ausdifferenzierten Zellen — ist
die Raman-Spektroskopie anderen Verfahren
klar Gberlegen.

Sie liefert u.a. eindeutige Ergebnisse fur Ery-
throzyten, Leukozyten, akute myeloische Leuka-
miezellen oder Brustkrebszellen (2,3). Damit kon-
nen in der medizinischen Diagnostik pathogene
Zellen im Blut sowie im unfixierten Gewebe oder
Biopsat rasch und zuverlassig identifiziert wer-
den. Ebenso kdnnen Stammzellen vergleichswei-
se einfach aus peripherem Blut oder aus Nabel-
schnurblut isoliert und in nativem Zustand far

Forschung und Therapie bereitgestellt werden.

Raman-Spektren von verschiedenen Blutzellen
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Das Potenzial: Schnelle und zerstorungsfreie Analyse, auch von Geweben

Klnstlich gezlichtete Gewebe kdnnen mittels Bio-
Ram erstmals nicht-invasiv analysiert werden — ein
entscheidender Vorteil gegentber herkdmmlichen
histologischen, immun-histochemischen oder bio-
chemischen Methoden, die alle die Zerstérung und
Aufbereitung des Gewebes erfordern.

So wurden mit Hilfe der Raman-Spektroskopie z.B.
bei autologen Knorpeltransplantaten die Vitalitat
und Reinheit der Knorpelzellen getestet und deren
Differenzierungsgrad Uberpruft (4).

Lebende humane Hautfibroblasten, Keratinozyten,
Melanozyten sowie immortalisierte Keratinozyten
wurden berUhrungsfrei und schnell erkannt und
voneinander unterschieden, ohne deren Lebensfa-
higkeit zu beeintrachtigen (5).

In einer Kultur mesenchymaler Stammzellen konn-
te mit Uberragender Spezifitat eine Kontamination
mit stromalen Fibroblasten nachgewiesen werden
(6). Dies eroffnet zahlreiche Anwendungsmadglich-
keiten z.B. zum Monitoring und zur Qualitatskont-
rolle in der Zellkultur und im Tissue Engineering.
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Experten-Netz: Wissen teilen
und weiterentwickeln

CellTool's BioRam ist ein zielorientiert arbeiten-
des, intuitiv zu benutzendes System flir den bio-
logischen, medizinischen und pharmazeutischen
Forscher und Anwender. Um das Potenzial der
Raman-Spektroskopie flir biomedizinische An-
wendungen zu erschlieen, arbeiten bei uns
Physiker und Softwareingenieure eng mit Bio-
logen und Medizinern zusammen, intern wie extern.
Wir kooperieren mit fithrenden Forscherteams
weltweit und setzen auf einen offenen Dialog mit
unseren Kunden. Wir bieten nicht nur fundierte
Einfihrungen in das System und fortlaufenden
Support, sondern organisieren regelmaflig Semi-
nare, um Erfahrungen zu diskutieren, Wissen zu
teilen und Neuentwicklungen anzustol3en.

&
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Modularer Aufbau,
noch mehr Moglichkeiten:

Aufbauend auf der BioRam-Pattform entwickeln
wir weitere Geratesysteme, die speziell auf unter-
schiedliche Anwendungsbereiche zugeschnit-
ten sind. Darunter ist ein System fiir die Raman-ba-
sierte pathologische Befundung, ein Gerat fur die
Sterilitatsprtufung flissiger Proben sowie eine
~Workstation“, bei der die Raman-Spektroskopie
mit Laser-Mikromanipulation kombiniert wird,
um Zellen zu differenzieren, die mit der Raman-
Spektroskopie allein nicht unterscheidbar sind.
AulRerdem liefern wir unseren Kunden die bendtig-
ten, Raman-kompatiblen Verbrauchsmaterialien
wie Objekttrager, Petrischalen und Fluidik-Chips.
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CellTool: Das Management

Dr. Karin Schiitze, Griinderin und Geschéftsfiihrung (CSO), ist Bio-
login und Expertin auf dem Gebiet der berlihrungslosen Manipulation
und spezifischen Anreicherung von Zellen basierend auf innovativen,
photonischen Technologien. Als Mitgriinderin und Leiterin der Abteilung
Forschung und Entwicklung der ehemaligen PALM GmbH war sie ver-
antwortlich fir die Entwicklung komplexer, photonischer Technologien
zu bedienerfreundlichen Systemen und hat sich insbesondere fir de-
ren Anwendung in der Zellforschung und Zelltherapie spezialisiert.

Raimund Schitze ist Goldschmiedemeister und studierte meh-
rere Semester Mathematik und Physik sowie Elektrotechnik. Er war
Mitgrinder und Geschaftsfuhrer bzw. Vorstand der ehemaligen PALM
GmbH. Die operative Erfahrung und technischen Fahigkeiten von
Herrn Schitze sind von grundlegender Bedeutung fur die Prazision
und die Funktionsweise der CellTool Systeme.
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Die CellTool GmbH entwickelt, produziert und vertreibt innovative Sys-
teme fur die beruhrungslose und marker-freie Erkennung, quantitative
Charakterisierung und schonende Sortierung von lebenden Zellen mit
Hilfe der Raman-Spektroskopie.

CellTool Systeme sind speziell an die Anforderungen von Biologen und
Medizinern angepasst. Sie sind extrem benutzerfreundlich. Die Hand-
habung von Zellen und Zell-Messungen sind hoch automatisiert. In
Kombination mit der innovativen Mikrofluidik kbnnen Zellen in physiolo-
gischer Umgebung charakterisiert und fur Downstream-Anwendungen
lebensfahig gehalten werden. Anwendungen konnen dabei die schnel-
le Diagnose, das patientenspezifische Wirkstoffscreening oder die indi-
vidualisierte Zelltherapie sein.

Kontakt
CellTool GmbH
Am Neuland 1
82347 Bernried

Tel.: +49 8158 90640 10
Fax: +49 8158 90640 29

E-Mail: info-celltool@celltool.de
Webseite: www.celltool.de

@ CellTool

CellTool: Die Firma
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BioRam —
Photonic fingerprinting®

Raman-Spektroskopie flr einzelne Zellen

| BioRam® ist eine innovative Kombination von Mikro-
skopie, Raman-Spektroskopie und Daten Analyse fir
biologische und medizinische Anwendungen.

| Mit dem BioRam® kénnen alle Arten von Mikroorganis-
men, fixierte oder lebende Zellen, histologische Gewe-
beschnitte, Zelllinien, primare Zellen und Gewebe ohne
Markierung und unter physiologischen Bedingungen
untersucht werden.

| BioRam erméglicht die Erkennung seltener Zellen in
humanen Proben mit hoher Spezifitat.

| Keine Scherkréfte, kein physikalischer Stress, kleine
Probenvolumina — Zellen bleiben unverandert fiir nach-
folgende Anwendungen.

| Einfacher Zugang zur hohen Informationsdichte von
Raman-Spekiren biologischer Proben — optimiert und
angepasst auf die Erfordernisse von Biologen und Me-
dizinern.

live sorting




