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1 Urspringliche Aufgabenstellung / wissenschaftlicher und technischer Stand,
an den angeknupft wurde

Die urspriungliche Zielsetzung war die Entwicklung eines metabolischen Mikroskops fur
Kernspinresonanz-Experimente an einzelnen Zellen. Dies sollte durch einen
diamantbasierten Quantensensor und hyperpolarisierte Metaboliten ermdglicht werden.
Die Funktionsfahigkeit sollte anhand von NMR-Aufnahmen an biologischen Proben
demonstriert werden.

Vor Beginn des Projekts wurde demonstriert, dass mit Diamant-basierten
Quantensensoren hoch aufgeloste Spektroskopie mit thermisch polarisierten nuklearen
Spins durchgefuhrt werden kann.

Die Sensitivitat war viele GroRenordnungen zu klein, um NMR Signale von wenigen oder
sogar einzelnen Zellen zu erhalten.

Kleine Mengen von Zellen (~10.000) wurden mit miniaturisierten NMR-Spulen und
integrierter Elektronik demonstriert.

2 Ablauf des Vorhabens

Im ersten Jahr des Projekts wurde das metabolische Mikroskop entwickelt und erste
NMR-Spektren von thermisch polarisierten Protonen von Wasser aufgenommen. Es
folgte die Detektion von hyperpolarisiertem Kohlenstoff und Wasserstoff Kernspins des
Metaboliten Fumarat in einem Picoliter Detektionsvolumen. Zur Hyperpolarisation wurde
ein vorlaufiger Hyperpolarisator von NVision verwendet, welche auf dem Konzept von
polarisiertem Parawasserstoff basiert. Erste Mikrofluidik-Chips, sowie erste Mikrowellen
Anregungs-Chips wurden entwickelt und getestet.

Im zweiten Jahr wurde die j-Kopplung (Wasserstoff-Kohlenstoff) des Moleklls Fumarat
mithilfe einer Doppelresonanz Methodik demonstriert. Erstmals wurde eine
Spektroskopie mit der notwendigen Hertz Auflosung demonstriert. Mikrofluidik- und
Mikrowellen-Chips wurden stetig weiterentwickelt, um die Wiederholbarkeit und
Repetitionsrate der Experimente, sowie die notwendige Starke und Homogenitat der
Anregung zu verbessern. Erste Kultivierungsversuche von adharenten Hela Zellen auf
Diamant unter optischer Bestrahlung wurden durchgefuhrt.

Im dritten Jahr wurde das metabolische Mikroskop an unsere Partner am Memorial Sloan
Kettering Cancer Center ausgeliefert. Es folgten die Verifikation des Systems und weitere
Feldtests. Mit den amerikanischen Kollegen wurde die Sensitivitat des Mikroskops weiter
ausgebaut und der Mikrofluidik Chip fur die schnelle Injektion von hyperpolarisierten
Metaboliten und die Inkubation von Zellen im Chip weiter verbessert. Eine weitere Version
des Mikrowellen Anregungs-Chips demonstrierte eine hohe Homogenitat und Starke der
Anregung.



3 Wesentliche Ergebnisse (sowie g¢ggf. Zusammenarbeit mit anderen
Forschungseinrichtungen)

Kernspinresonanz auf der Mikroskala

Entwicklung und Aufbau eines NMR Quantensensor Chips mit Mikrofluidik Zugang
und integrierter Optik und Elektronik (NVIS)

NMR Detektion von thermisch polarisierten Protonen von Wasser aus einem
Picoliter Volumen (NVIS)

Demonstration einer magnetischen Sensitivitat von 200 pT /v Hz (NVIS)

NMR Detektion eines hyperpolarisierten Metaboliten aus einem Picoliter Volumen
mit einer Konzentrations-Sensitivitat von 3 mM /v Hz mit Hertz Auflésung (NVIS)

Integration des Anregungs-Chips und Demonstration einer hohen Homogenitat
und Starke der Anregung (40MHz Rabi-Frequenz der NV Zentren innerhalb eines
100 Mikrometer Volumens) (NVIS, 11S)

Verbesserung der Analyse und Differentiation von NMR Proben mit einem
bayesischen hierarchischen Systems (NVIS, ITP)

Kernspinresonanz auf der Nanoskala

Diamant basierte NMR Detektion von statistisch polarisierten Protonen aus einem
Zeptoliter Volumen (NVIS)

Entwicklung und Demonstration einer neuer Methodik um Ensemble NMR
Messungen mit NV Zentren zu verbessern (NVIS, 1QT)
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1 Durchgefiihrte Arbeiten im Vergleich zur urspringlichen Planung

1.1 Kernspinresonanz auf der Mikroskala

Das bei NVision entwickelte und verifizierte metabolische Mikroskop wurde zu Feldtests
und zur Weiterentwicklung an das Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK,
Kayvan Keshari) in der USA (NYC) uberfuhrt. Dieser Schritt ermoglicht die
Weiterentwicklung und Anwendung des Mikroskops auf biologische Proben. Die dortigen
Kollegen verfugen uber ein kommerzielles Gerat zur Herstellung des fur den Betrieb
unseres Mikroskops notwendigen hyperpolarisierten Pyruvats sowie Uber umfassende
Expertise im Umgang mit Zellkulturen, insbesondere Krebszellen.

Unser System wurde durch thermische NMR-Signale von Protonen in Wasser verifiziert,
wie es bereits bei NVision gezeigt wurde. Eine vergleichbare Sensitivitat liel3 sich von uns
ebenfalls nachweisen.

Parallel dazu wurden bei NVision mit den Kollegen vom IIS weitere Methoden entwickelt,
um die Mikrowellen Anregung zu miniaturisieren und zu verbessern. Unsere Ergebnisse
zeigen eine deutliche Verbesserung in der Homogenitat und der Starke des Mikrowellen-
Treibens im Vergleich zu friheren Chips. Aullerdem wurde ein Konzept entwickelt, die
Optik weiter zu miniaturisieren.

In Zusammenarbeit mit den Kollegen des ITP wurden zusatzliche Methoden erarbeitet,
um sowohl die Sensitivitat als auch die Effizienz bei der Unterscheidung verschiedener
Metaboliten zu optimieren.

Alle Meilensteine bis auf den Letzten (M7, M36) wurden erfolgreich abgeschlossen.
Mehrere Ursachen flhrten zu den Verzégerungen. Zum einen wurden Instrumente
wahrend des Transports in die USA beschadigt. Zum anderen stellte die eingeschrankte
Verfugbarkeit von hyperpolarisiertem Pyruvat einen limitierenden Faktor dar. Die
Hyperpolarisation ist essenziell, um die schwachen NMR-Signale weniger Zellen zu
detektieren, da sie diese um das Zehntausendfache verstarkt. In der Vergangenheit
wurde der von NVision entwickelte und bereitgestellte Polarisator direkt neben dem
metabolischen Mikroskop eingesetzt. Der kommerzielle Polarisator von GE im MSK
befindet sich jedoch mehrere Stockwerke unterhalb des Labors mit dem gelieferten
Mikroskop, was einen schnellen Zugriff auf die Hyperpolarisation erheblich erschwerte.
Die lange Transferzeit fuhrte zu einem stetigen Verlust der Hyperpolarisation und somit
der Signalverstarkung, wodurch die NMR-Detektion verdinnter Proben (mM) nahezu
unmoglich wurde. Dies verursachte eine deutliche Projektverzogerung. Um dieses
Problem zu beheben, war die Lieferung eines mobilen Polarisators von NVision an das
MSK geplant. Aufgrund weiterer Verzdgerungen ist das Gerat jedoch noch nicht
eingetroffen. Es wird erwartet, dass die Lieferung im Laufe des Jahres erfolgt und erste
Messungen mit biologischen Proben durchgeflihrt werden kénnen. Diese Messungen
fallen jedoch nicht mehr in den Zeitraum dieses Projekts.

Um NMR-Signale von wenigen Zellen erfolgreich nachzuweisen, ist die aktuelle
Sensitivitat in Kombination mit 10% Hyperpolarisation ausreichend. Der Mikrofluidik-Chip
erlaubt die Kultivierung adharenter Zellen direkt auf dem Diamant-Sensorchip sowie das
Einbringen hyperpolarisierten Metaboliten. Ein zusatzliches Weitfeldmikroskop
ermdglicht den optischen Zugang.



1.2 Kernspinresonanz auf der Nanoskala

Mithilfe eines NV-Sensors wurden NMR-Signale im Nanobereich erfasst. Des Weiteren
wurden Verfahren zur Optimierung des Signal-Rausch-Verhaltnisses entwickelt und
deren Funktionstlichtigkeit nachgewiesen. Der Meilenstein M6 (M30) wurde somit
erfolgreich abgeschlossen.

2 Erzielte Ergebnisse

2.1 Kernspinresonanz auf der Mikroskala

2.1.1Feldtest und System Verifizierung

Zur Weiterentwicklung wurde das metabolische Mikroskop zu Kollegen am Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (NYC) Uberfuhrt. Die Abteilung von Kayvan Keshari
besitzt einerseits wertvolle Erfahrung der metabolischen Bildgebung und andererseits die
notwendigen Gerate, um Metabolite zu polarisieren und somit den Zugang zur
Kernspinresonanz von wenigen Zellen mit dem metabolischen Mikroskops zu
ermdglichen.

Abbildung 1: (Links) Transportkisten (Ulm) mit den Komponenten des metabolischen
Mikroskops. (Rechts) Foto Aufnahme des am Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New
York aufgebauten Systems.

In Abbildung 1 werden die Transportkisten mit den deinstallierten Komponenten des
metabolischen Mikroskops in Ulm gezeigt, sowie das nach dem Aufbau funktionsfahige
Mikroskop in New York.
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Abbildung 2: (Links) NMR Spektrum von Protonen in Wasser. Durch einen Magneten wurde
eine thermische Polarisation aufgebaut. (Rechts) Skalierung des Rauschen des NMR
Spektrums in Abhéngigkeit der Anzahl von durchgefiihrten Messungen.
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Zur Verifizierung der Funktionsfahigkeit wurden mit dem metabolischen Mikroskop NMR
Spektren von Protonen in Wasser aufgenommen. Dies stellt eine Standardprozedur dar,
um die Sensitivitat des Gerates zu demonstrieren. Das Detektionsvolumen betragt hier
wenige Picoliter und die thermische Polarisation der Protonen wurde durch einen
externen Magneten bei etwa einem Tesla hergestellt. Das polarisierte Wasser wurde
mithilfe der Mikrofluidik zum Sensor Volumen gepumpt. Das Ergebnis ist in Abbildung 2
zu sehen. Die Protonenresonanz ist im Schaubild rot eingezeichnet. Im Vergleich zu den
Messungen in Ulm ist die Sensitivitat des NMR-Mikroskops um einen Faktor 2 schlechter.
Wir gehen davon aus, dass elektrisches Rauschen der Stromversorgung des
Transimpedanzverstarkers im neuen Labor zu dieser Reduzierung fuhrt. Allerdings
konnte eine weitlaufige elektrische Abschirmung der Photodioden und Verstarker Einheit
keine Verbesserung zeigen.

Dennoch entspricht die demonstrierte magnetische Sensitivitat circa 600 pT /vVHz. Fur
eine 50mM hyperpolarisierte Pyruvat Losung mit einer Hyperpolarisation von 10 % wurde

dies einer Konzentrations Sensitivitat von 6 mM /v Hz entsprechen.

2.1.2Miniaturisierung und Optimierung des Mikrowellen Anregung Chips

Mit den Kollegen des IIS wurde ein neuer Mikrowellen-Chip zur Anregung der NV Zentren
in Diamant entwickelt und getestet. Das Material des Chips basiert auf Galliumarsenid
und ist in Abbildung 3 zu sehen. Der Chip treibt eine ungefahr 300 Mikrometer grolRe
Spule, welche das notwendige B1 Feld produziert. Gemessen wurde das magnetische
Wechselfeld innerhalb der Spule mit einem daruber liegenden Diamanten mit NV
Ensembles. Die oberflachennahe Seite der NV Zentren wurde der Spulen Seite
zugewendet.
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Abbildung 3: (Links) Foto Aufnahme des Galiumarsenid Mikrowellen Anregungschip. (Rechts)
Bild des Chips, aufgenommen mit einem Laser Scanning Mikroskops.

Die Starke des Mikrowellen Treibens der elektronischen Spins der NV Zentren (Rabi
Frequenz) wurde in unterschiedlichen Positionen innerhalb der Spule gemessen. Das
Ergebnis ist in Abbildung 4 zu sehen. Innerhalb von 100 Mikrometer variiert die Rabi
Frequenz nur 10 %. Dies ermoglicht ein grof3es Sichtfeld des NMR Mikroskops, welches
notwendig ist, um eine 10 Mikrometer grolRe Zelle effizient mit unserem Protokoll
magnetisch abzutasten.
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Abbildung 4: Gemessene Homogenitét der Stérke der Mikrowellen Anregung innerhalb der
Spule.

Die elektromagnetische Resonanz des Mikrowellen-Chips wurde auf 7 GHz ausgelegt,
kann aber variieren. Das Ergebnis der Rabi Frequenz in Abhangigkeit der
Anregungsfrequenz ist in Abbildung 5 zu sehen. Die Resonanz des Chips ist bei 6,92
GHz zu sehen.
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Abbildung 5: Frequenzabhéngige Stérke des Mikrowellen-Treibens.

Zusatzlich wurde das Treiben in Abhangigkeit der Versorgungsspannung und der Gate
Spannung des Chips ausgemessen. Eine Rabi Frequenz bis zu mehr als 40 MHz wird
beobachtet, und ist fir eine schnelle und effiziente Manipulation der NV Zentren sehr gut.
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Abbildung 6: Starke des Mikrowellen-Treibens in Abhéngigkeit von der Versorgungs- und Gate-
Spannung des GaN-Chips.

Diese Ergebnisse ermdglichen eine Miniaturisierung der Mikrowellen Anregung und
bietet ein deutlich schnelleres Ansprechen der elektrischen Spins des NV Sensors.



2.1.3Erste Schritte zur Miniaturisierung der Optik

Zusatzlich zur Miniaturisierung der Mikrowellen-Anregung wurde ein Konzept entwickelt,
um den optischen Aufbau des metabolischen Mikroskops zu vereinfachen und zu
miniaturisieren.

Abbildung 7: CAD-Design der integrierten Optik und des Mikrowellen PCB-Boards.

Das Konzept ist in Abbildung 7 zu sehen. Wie im vorherigen Aufbau, wird der Laser
Anregungsstrahl Uber eine Auskoppeloptik Richtung NV Sensor geleitet. Uber ein Slip-
Stick-Piezo Modul von SmarAct kann der Laserstrahl bewegt werden und somit
unterschiedliche Gebiete des Sensor-Diamant-Chips beleuchtet werden. Im Unterschied
zum momentanen Aufbau wird aber der zentrale Rahmen mit CPC Linse entfernt und
eine miniaturisierte Optik in einem Gehause platziert. Zentral wird ein dichroidischer
Strahlteiler montiert, der grunes Laserlicht reflektiert und rétliches Licht transmittiert. Am
unteren Ende wird die Photodiode direkt angebracht und am oberen Ende wird der
Diamant Sensor platziert. Von oben wird das Gehause mit einem PCB Board mit
integrierter Mikrofluidik abgeschlossen.

2.1.4 Methoden zur Verbesserung der Sensitivitat

Die demonstrierte Sensitivitat des metabolischen Mikroskops ist zwar ausreichend fur die
Messung eines metabolischen Fingerprints weniger Zellen, muss aber noch weiter
verbessert werden, wenn die Raten eines metabolischen Prozesses eindeutig bestimmt
werden sollen.

Eine grolie Quelle fur Artefakte und erhdhtes Rauschen in optisch gemessenen NMR
Spektren sind Intensitats-Instabilitaten des Anregungslasers. Deshalb wurde ein neuer
OPSL Laser von Coherent installiert, welcher deutlich weniger Intensitatsrauschen
verursacht.
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Abbildung 8: Rauschspektren mit neuem (links) und altem Lasersystem ohne NMR Probe.

In Abbildung 8 wird das Intensitatsrauschen des Neuen und des Alten Lasers gezeigt.
Insgesamt sind das breitbandige Rauschen, sowie die dynamischen Artefakte im

Vergleich deutlich unterdrickt.
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Abbildung 9: NMR Parameter Schétzung mit einem hierarchischen Bayesian Systems.

Ein wesentlicher Aspekt zur Verbesserung der Identifikation von NMR Signalen ist die
Analyse der gemessenen Signale. Mit Kollegen des ITP konnten wir anhand von
Spektren von hyperpolarisierten Fumarat Molekulen zeigen, dass das Signal zu Rausch
Verhaltnis verdoppelt werden kann. Dabei wurde die Amplitude des Signals mithilfe eines
bayesischen, hierarchischen Systems geschatzt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 zu

sehen.
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Im Fall von Hyperpolarisation von Pyruvat im Vergleich zu Fumarat, ist nicht ein nuklearer
Kohlenstoff Spin und ein Wasserstoff Spin des Molekduls polarisiert, sondern nur der eines
Kohlenstoff Atoms. Der Grad der Hyperpolarisation des einzelnen Spins ist dann zwar
hdher, aber das gyromagnetische Verhaltnis und damit das magnetische Dipolmoment
einen Faktor Vier kleiner als der von Protonen. Deshalb wurde eine Polarisationstransfer
Methode numerisch untersucht. Angewendet wurde eine gepulste Methodik (Science
Advances, 2018, Vol 4, Issue 8). Die Idee dabei ist, dass das hyperpolarisierte Pyruvat
mit Kohlenstoff Polarisation in das metabolische Mikroskop injiziert wird und dann
anschlielend im Mikroskop mit einer Radiowelle die Polarisation von Kohlenstoff auf zwei
Protonen des Molekuls Ubertragen wird. Diese besitzen dann ein hoheres
gyromagnetisches Verhaltnis und liefern dann im NMR-Spektrum ein deutlich starkeres
Signal. In Abbildung 10 ist das Protokoll zu sehen und die entsprechende Simulation. Auf
der x-Achse wird die Ordnung der Wiederholungen des Protokolls angezeigt und auf der
y-Achse die Gesamtpolarisation. Die Simulation zeigt, dass die Kohlenstoff-Polarisation
auf die zwei Wasserstoff-Spins ubertragen werden kann.

2.2 Kernspinresonanz auf der Nanoskala

2.2.1Detektion eines NMR-Signals auf der Nanoskala

In Abbildung 11 sind NMR-Spektren von Protonen in einem Nanometer grof3en Volumen
zu sehen. Dabei wurden implantierte, oberflachennahe NV Zentren in Diamant als Sensor
verwendet. Die NV Zentren sind nur wenige Nanometer von der Oberflache des
Diamanten entfernt und werden optisch mit einem Konfokalmikroskop angesprochen.
Gemessen werden Protonen im Immersionsdél mit einer dynamischen
Entkopplungssequenz. Die unterschiedlichen Spektren wurden mit NV Sensoren mit
unterschiedlicher Tiefe und Konzentration gemessen. Dabei wird die statistische
Polarisation der nuklearen Spins gemessen. Die Linienbreite ist durch die Diffusion der
Molekule durch das Nanometer grof3e Sensor Volumen beschrankt

8
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Abbildung 11: NMR-Spektren von Protonen fiir verschiedene NV Sensoren.

2.2.2 Methode zur Verbesserung der NMR-Sensitivitéat auf der Nanoskala

Mit den Kollegen von Fedor Jelezkos Labors wurde eine Methode entwickelt und
demonstriert, welche die Sensitivitdt von Ensemble Sensoren deutlich verbessert. Dabei
wird die statistische Polarisation von Nanometer gro3en Sensor Volumen verwendet.
Zusatzlich zum elektronischen Sensor Spin des NV Zentrums wird ein Speicher-Spin,
hier der nukleare Stickstoff Spin des NV Zentrums selbst, verwendet. Bei dem neuen
Protokoll wird die anfangliche Phase der statistischen Polarisation am Anfang auf dem
nuklearen Speicher gespeichert und zu spateren Zeitpunkten wieder vom elektronischen
Spin abgerufen und mit der momentanen Phase der statistischen Polarisation verglichen.
Dabei wird die Larmor Prazession der nuklearen Probe sichtbar und ein NMR-Spektrum
kann gemessen werden. Im Vergleich zu Standardprotokollen kann eine deutliche
Verbesserung der Skalierung der Sensitivitat mit der Anzahl von elektronischen Sensor-
Spins ermoglicht werden. In Abbildung 12 werden das Protokoll und die Skalierung des
Signal zu Rausch Verhaltnisses dargestellt fur unterschiedliche Methoden.
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Abbildung 12: Neues Protokoll (MCS), um Qdyne mit NV Ensembles zu verbessern.

Um das Protokoll zu verifizieren, wurde ein schwaches, synthetisches Signal in den NV
Sensor eingespielt. In Abbildung 13 ist das gemessene Resultat dargestellt. Das Signal
wird mit der neuen Methodik eindeutig sichtbar. Eine Limitierung des Protokolls ist die
Relaxationszeit des Speicher-Spins.
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Abbildung 13: Messung eines kiinstlichen Signals durchgefiihrt mit dem neuen Protokoll.
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3 Wichtigste Positionen des zahlenmaRBigen Nachweises

Der Schwerpunkt der bewilligten Ausgaben lag mit Uber 90% bei der reinen
Entwicklungsleistung in Form der Personalkosten.

Die bewilligten Sachmittel setzten sich aus Ausgaben flr Material und Reisekosten
zusammen.

Die Materialkosten fielen etwas hoher aus als geplant, was in erster Linie auf die deutlichen
allgemeinen Preissteigerungen im ersten Projektjahr zurlickzuflihren war. Die vorgesehenen
Ausgaben fir Reisekosten konnten hingegen vollstandig eingespart werden, da die
regelmaligen Projekttreffen fast ausschlieRlich digital durchgefiihrt wurden. Die nicht
bendtigten Reisekosten wurden zur teilweisen Deckung der Mehrausgaben beim Material
umgewidmet.

4 Notwendigkeit/Angemessenheit der geleisteten Arbeiten

Es ist bekannt, dass Tumorgewebe sehr heterogen ist und der Stoffwechsel von
Tumorzellen im Vergleich zu gesundem Gewebe andere metabolische Pfade verwendet.
Das Verfahren der hyperpolarisierten Kernspinresonanz ermoglicht dabei die
dynamischen Prozesse eindeutig zu verfolgen. Bis heute konnte der Stoffwechsel von
einzelnen Zellen nicht mit NMR nachgewiesen werden, da viele Zellen in der Gesamtheit
notwendig sind, um ein eindeutiges Signal zu erhalten.

Zukunftige Messungen mit dem metabolischen Mikroskop kdnnen somit einen nie zuvor
erhaltenen Einblick in das komplexe Gewebe von Tumorzellen liefern und neue
Therapien ermdglichen. Aufderdem kann unter Umstanden die entnhommene Probe einer
Autopsie deutlich verkleinert werden.

F&E-Vorhaben wie QMED bergen hohe Risiken, da die Entwicklungen sehr langwierig
und kostenintensiv sind. Andererseits konnen die technologischen Weiterentwicklungen
den Bereichen der biomedizinischen Diagnostik neue entscheidende Impulse geben.
Letztlich begleiten aber technische Risiken das Projekt, welche auch den
Innovationsgehalt des Projektes ausmachten. Obwohl durch die nachgewiesene
Qualifikation der beteiligten Unternehmen und Forschungseinrichtungen sehr gute
Chancen bestanden, die wissenschaftlichen und technischen Herausforderungen des
Projektes zu meistern, konnten die Partner das Vorhaben aufgrund der vorhandenen
technologischen Risiken und der hohen finanziellen Aufwendungen nicht vollstandig aus
eigenen Mitteln finanzieren. Eine Zuwendung des BMBF war daher notwendig.

5 Voraussichtlicher Nutzen / Verwertbarkeit der Ergebnisse

Mit der Ankunft des Hyperpolarisators von NVision am MSK in New York wird eine
hyperpolarisierte Enzymreaktion im metabolischen Mikroskop untersucht und im weiteren
Verlauf adharente Hela Zellen.
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Mit der heutigen Sensitivitat und dem heutigen Aufbau ist ein erstes Signal von wenigen
Zellen zeitnah zu erwarten.

Um den genauen Stoffwechselablauf zu analysieren, sind weitere Verbesserungen der
Sensitivitat notwendig und maoglich. Wir erwarten eine Verbesserung der Sensitivitat um
einen Faktor zehn in der nahen Zukunft. Um die Wiederholbarkeit solcher Zell-
Experimente zu gewahrleisten, wird es auflerdem notwendig sein, die Inkubation
Fahigkeit des metabolischen Mikroskops weiter zu verbessern.

Wir erwarten, dass wir einen kommerziellen Anwendungsfall in drei Jahren
demonstrieren kénnen.

6 Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen
Bis heute konnte keine Gruppe ein NMR-Signal einer einzelnen Zelle realisieren, da das
Signal sehr schwach ist.

Nach unserem Wissen arbeiten nur wenige Gruppen an diesem Vorhaben. Mit Mikro-
Spulen NMR Aufbauten wird versucht, grof3e Zellen (100 Mikrometer), wie zum Beispiel
eine einzelne Eizelle, darzustellen.

7 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses
Wir haben eine Veroffentlichung im Zusammenhang mit der Kernspinresonanz auf der
Nanoskala

e arXiv preprint arXiv:2503.18930, Quantum Memory Enhanced Multipoint
Correlation Spectroscopy for Statistically Polarized NMR

Eine Verdffentlichung der Ergebnisse des GaAs Mikrowellen Anregungs Chips ist in
Vorbereitung. Frihere Ergebnisse anderer Chips wurden veroffentlicht:

e |EEE Journal of Solid-State Circuits, 2024, Band 59, Ausgabe 5, Seiten 1421-
1432, A four-channel BiICMOS transmitter for a quantum magnetometer based on
nitrogen-vacancy centers in diamond

Eine Verodffentlichung der Hauptergebnisse des metabolischen Mikroskops ist in
Vorbereitung.
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