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Auf dem Weg

Der Standort Rosenhof hatte bereits seit
Ende der 40er Jahre des 20. Jh. als techno-
logisches Zentrum Ausstrahlung in die Eichs-
feldregion. Als dann die Grindung des In-
stituts far Bioprozess- und Analysenmess-
technik e.V. (iba) im Dezember 1991 auf
Empfehlung des Wissenschaftsrates erfolg-
te, war satzungsgemalR festgelegt, dass die
Forschung zur ,Bioprozess- und Analysen-
messtechnik, insbesondere die Grundla-
gen- und anwendungsorientierte Forschung
einschlieRlich der Entwicklung und Testung
biokompatibler Materialien” sowie die ,Aus-
und Weiterbildung des wissenschaftlichen
Nachwuchses"” geférdert werden sollten.

Der notwendige Prozess der Neuprofilierung
und vor allem der Internationalisierung der
Forschung mit all seinen Facetten war eine
spannende und interessante Herausforde-
rung. Uber viele Schritte war es mit der Wei-
terentwicklung des Profils 2011 maoglich, das
HIGMTech-Zentrum Rosenhof einzuweihen
und 2012 die Installation von hochwertiger
Forschungstechnik abzuschlieRen.

Das alles konnte nur gelingen durch das gro-
ie Engagement der vielen Férderer und Be-
teiligten, insbesondere aber der Mitarbeiter,
die von der ersten Stunde an dabei waren.
Aber naturlich ware die Spitzenforschung

am iba ohne das finanzielle Engagement des
Freistaates Thiringen, die Férderung der For-
schung durch Bund, Lander, Europaische Uni-
on und die Foérderorganisationen der Wissen-
schaft nicht entstanden.

Darlber hinaus haben viele Einzelpersonen
daflir gesorgt, dass das Institut nicht nur gute
Startbedingungen erhielt und sich in den
mehr als 20 Jahren des Bestehens zu einer
international anerkannten Forschungseinrich-
tung entwickelt hat, sondern auch dafir, dass
es all die Klippen und Unwéagbarkeiten um-
schiffen und Uberdauern konnte, denen For-
schung immer wieder ausgesetzt ist. Nicht zu
vergessen die wissenschaftliche Begleitung
und Beratung durch viele Fachkolleginnen
und -kollegen.

Heute ist das Institut fur Bioprozess- und
Analysenmesstechnik anerkannter und ge-
fragter Partner der internationalen, nationalen
und regionalen Forschung auf dem Gebiet
der Lebenswissenschaften. Es unterhélt Ko-
operationen zu namhaften Wissenschaftsein-
richtungen und Unternehmen aus Landern in-
nerhalb und aufRerhalb Europas. Ebenso fest
ist es aber auch eingebunden in Netzwerke
mit Unternehmen Thiringens und Deutsch-
lands. Seit 2013 ist das iba auch An-Institut
der Technischen Universitat llmenau.



Jedes Jahr betreut das iba zahlreiche Dokto-
randen und Studenten im Rahmen von Prakti-
ka und wissenschaftlichen Abschlussarbeiten
bis hin zu einem gemeinsamen Studiengang
mit der Technischen Universitat llImenau und
der Ernst-Abbe-Hochschule Jena.

Diese Broschiire méchte |hnen Einblicke in
unsere Arbeit geben und greift dabei insbe-
sondere auch die Jahre 2013 und 2014 auf.



Geschichte

und Gegenwart -
der Standort Rosenhof

1949

Grindung der ,,Chemisch-physikalischen
Werkstatten Dr. Mueller” in einer seit dem
16. Jh. nachweisbaren Wassermiihle

Herstellung von Feuchteabsolutbestimmern,
Klimaschranken, Raumluftfilteranlagen u.a.

1972

Verstaatlichung zum VEB mytron

1978

Anschluss an die Akademie
der Wissenschaften,

Zentrum fir Wissenschaftlichen Geratebau in
Berlin-Adlershof,

Betriebsteil mytron Heiligenstadt

(ZWG mytron);

Aufbau eines Forschungsbereichs
Forschungstechnik fur die Biotechnologie

1982

1. Heiligenstadter Kolloquium, zunachst als
Abstimmung zu F/E-Inhalten des ZWG myt-
ron

1991

Griindung des Vereins ,Institut fur
Bioprozess- und Analysenmesstechnik e.V."

1992

6. Heiligenstadter Kolloquium,
erstmals vom iba ausgerichtet

1994

Abriss der Produktionshalle des ehemaligen
ZWG mytron und teilweise Rekonstruktion
des Laborgebaudes

Grundsteinlegung des neuen Institutsgebéau-
des (Wissenschaftsminister Dr. Ulrich Fickel)

Richtfest des neuen Institutsgebaudes
(damaliger Kultusminister,
spaterer MP Dieter Althaus)



1994

Einweihung des neuen Institutsgebaudes
(Dr. Johann Komusiewicz)

2001

Er6ffnung des erweiterten Zellkulturlabors
(Wissenschaftsministerin Prof. Dr. Dagmar
Schipanski)

2008-2011

Modernisierung einzelner Labors im
Rahmen der Errichtung
des HIGMTech-Zentrums Rosenhof

Wiederinbetriebnahme
Gebéaudeteil Alte MUhle

Einweihung der neuen Buro- und Messraume

*
%
*  *
L

EUROPA FUR THURINGEN
EUROPAISCHER FONDS FUR REGIONALE ENTWICKLUNG

/oL



Wichtige
Ereignisse —
2013-2014

Thiiringer Wirtschaftsminister Machnig
zu Gast im iba

Zusammen mit den Landtagsabgeordneten
Dr. Thomas Hartung (SPD) und Hans-Jirgen
Doring (SPD) besuchte am 18.02.2013 der
Thiringer Minister fur Wirtschaft, Arbeit und
Technologie, Matthias Machnig (SPD), das
Heiligenstadter Institut flr Bioprozess- und
Analysenmesstechnik e.V. (iba).

XV. ICEBI (International Conference on
Electrical Bio-Impedance) and

XI. EIT (Conference on Electrical Impedance
Tomography)

22.-25. April 2013 in Heilbad Heiligenstadt

Fir die Ausrichtung dieser Tagung hat sich
das iba 2010 im internationalen Wettbewerb
durchgesetzt. 236 Teilnehmer aus 32 Landern
trafen sich in Heiligenstadt zu einer hochran-
gig besetzten Tagung.

Ministerprasidentin Lieberknecht besuchte
das iba ,Ein Leuchtturm, der kein Elfen-
beinturm ist”

Im Rahmen ihrer Sommertour besuchte
Frau Ministerprasidentin Lieberknecht am
14.08.2013 das Institut fur Bioprozess- und
Analysenmesstechnik e.V. (iba) im Heiligen-
stadter HIGh-Tech-Zentrum Rosenhof. Mit
dabei waren u.a. auch der Bundestagsabge-
ordnete Manfred Grund, der Landtagsabge-
ordnete Gerald Wucherpfennig, der stellver-
tretende Landrat des Eichsfeldkreises, Gerold
Schneider sowie der Heiligenstadter Blrger-
meister Thomas Spielmann.

Besuch Ministerin Taubert

Sozialministerin Heike Taubert besuchte am
04.08.2014 das iba um sich Uber die neuen
Forschungsergebnisse, vor allem auf dem
Gebiet der Medizintechnik, zu informieren.



17. Heiligenstadter Kolloquium , Technische
Systeme fiir die Lebenswissenschaften”
22. bis 24.09.2014 in Heilbad Heiligenstadt

Die Heiligenstadter Kolloquien wurden vor
mehr als 30 Jahren 1982 ins Leben gerufen.
Eine besondere Ehre war es, dass Prof. Dr.
Erwin Neher, Nobelpreistrager fir Medizin
des Jahres 1991, den Plenarvortrag zur Eroff-
nung der Tagung hielt. Traditionell wurden Ta-
gungsreihen mit wichtigen Partnern durchge-
fahrt. 2014 mit dem Bundesministerium fur
Bildung und Forschung BMBFE.

Die Tagung in Zahlen:
220 Teilnehmer / 63 Vortrage / 10 Aussteller

iba wurde An-Institut der TU limenau

In der Senatssitzung der Technischen Uni-
versitdat am 03.12.2013 fiel der einstimmige
Beschluss, das Institut flr Bioprozess- und
Analysenmesstechnik in Heiligenstadt als An-
Institut der Technischen Universitat lImenau
anzuerkennen.



Mission
und Vision
Profil zeigen

Mit seiner Griindung konnte das iba aufbauen
auf Erfahrungen seiner Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter bei der Entwicklung und Herstel-
lung anspruchsvoller Forschungstechnik far
die Biotechnologie. In diesem interdiszipli-
nar ausgerichteten Wissensgebiet hatte sich
von Anfang an die Erkenntnis durchgesetzt,
dass die erfolgreiche Durchfiihrung biotech-
nologischer Prozesse von der Beherrschung
der Wechselwirkungen zwischen dem bio-
tischen System und der abiotischen Umge-
bung abhéangt. Dagegen stand damals bei
medizinischen Biomaterialien immer noch
das Paradigma der Verwendung bioiner-
ter Materialien. Die Tatsache, dass auch in
den Lebenswissenschaften derartige Grenz-
flachenwechselwirkungen zwischen belebter
und unbelebter Natur eine herausragende
Rolle spielen fur den Erfolg des jeweiligen
Systems oder Prozesses, ist aber heute eben-
so anerkannt wie der Umstand, dass diese
Wechselwirkungen auf molekularer und ato-
marer bzw. zellularer Ebene definiert werden.

Daher zielt die Forschung des iba mit seinem
Forschungsprofil ,Biotechniques at Inter-
faces” auf die Analyse dieser Wechselwirkun-
gen, die Verdanderung und Funktionalisierung
von Grenzflachen und somit auf die Bereit-
stellung grenzflachenoptimierter technischer
Systeme fur die Lebenswissenschaften.



KOMPETENZEN
der Fachbereiche des Instituts bestehen

* bei innovativen Systemen zur messtechni-
schen Analyse und Uberwachung von Sys-
temen und Prozessen in den angewandten
Lebenswissenschaften, insbesondere zur
Bioelektrischen Impedanzspektroskopie fir
die Untersuchung von Molekullen, Zellen
und Grenzflachen

bei der Kultivierung und Charakterisierung
von Bioprozessen sowie in der Prozess-
kopplung, ausgepragt insbesondere in der
Mikrofluidik, wo Grenzflacheneigenschaf-
ten einen besonderen Einfluss haben,

in der grundlegenden Beherrschung der
Analyse und gezielten Beeinflussung des
Verhaltens von Biomaterialien im biologi-
schen Umfeld; zentrales Anliegen ist hier
die anwendungsorientierte Bestimmung
der Biofunktionalitat und Biokompatibilitat
von Biomaterialien mittels besonderer Ana-
lyse-, Strukturierungs- und Funktionalisie-
rungsmaglichkeiten.



HIG"-Tech-Zentrum
Rosenhof

Ty

BIOTECHNIQUES
AT INTERFACES

Fachbereiche
Kompetenzlabors

iba Research School
Biotechniques at Interfaces

Nachwuchsforschergruppe

International Research
and Training Groups

* Graduiertenkolleg (geplant)

* Doktorandenseminar,
Promotionen, Habilitationen

 forschungsunterstttzende
Diplom-, Master- und Bachelor-
arbeiten, Praktika

Ergebnisse der Grundlagen- und angewand-
ten Vorlaufforschung flielen unmittelbar in
die von einem interdisziplindr zusammenge-
setzten Forscherteam bearbeiteten Projek-
te ein, die zum Uberwiegenden Teil in For-
schungsverblnden mit Industriekooperation
durchgefihrt werden.

Neben dem Freistaat Thlringen, der sich
durch die Grundfinanzierung mit dem iba
identifiziert, sichert vor allem die erfolgrei-
che Einwerbung eines kontinuierlich hohen
Anteils an Drittmitteln von Bund und EU die
anwendungsorientierten Forschungsthemen.
Dadurch kann das Institut auch auf moderns-
te Forschungstechnik zurlickgreifen. Das Ins-
titut ist gefragter Partner in zahlreichen Netz-
werken mit Forschung und Industrie.

Die Dissemination der Forschungsergebnisse
ist eine herausragende Zielstellung der Arbeit
des iba. Auf der Tradition der Heiligenstadter
Kolloquien fuRend, die heute als anerkanntes
nationales Symposium alle zwei Jahre weit
Uber 150 Wissenschaftler aus Forschung und
Industrie in Heiligenstadt zusammenfihrt,
wurde das Institut in der Vergangenheit auch
mit der Austragung renommierte nationaler
und internationaler Tagungen betraut (Jahres-
tagung 2010 der Deutschen Gesellschaft fur
Biomaterialien e.V.,, 7. Deutsches BioSensor

Mikrobioreaktor zur Kultivierung von
Stammezellen im ,,Héngenden Tropfen”



Symposium 2011, Workshops “Microtechno-
logy for Chemistry and Biology Laboratories”
(Mitausrichter), XVth International Conference
on Electrical Bioimpedance (ICEBI) and the
Xth Conference on Electrical Impedance To-
mography 2013).

Als Mitglied der Thiringer Arbeitsgemein-
schaft Biomaterial, dessen Geschaftsstelle
am iba angesiedelt ist, richtet das Institut
ebenfalls im Zweijahresrhythmus die Thirin-
ger Biomaterialkolloquien aus und organisiert
die Internationalen Technologietransfertage
Biomaterial gemeinsam mit der STIFT Thrin-
gen.

Ein ebenso wichtiges Anliegen ist dem iba
die Ausbildung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Sie wird forschungsunterstitzend
durch die Betreuung wissenschaftlicher Ab-
schlussarbeiten, durch ein eigenes Dokto-
randenseminar und in einem gemeinsam mit
der Ernst-Abbe-Hochschule Jena und der TU
Ilmenau ausgerichteten Masterstudiengang
.Miniaturisierte Biotechnologie” realisiert.

Mit dem HIGh-Tech-Zentrum-Rosenhof, des-
sen Name durch die drei GroRbuchstaben
HIG des Kfz-Kennzeichens des Altkreises Hei-
ligenstadt auch eine Referenz an den Stand-
ort darstellt, konnten 2011 nicht nur die bau-

lichen Voraussetzungen flr eine erfolgreiche
Fortsetzung der wissenschaftlichen Arbeit
geschaffen werden. Auch die Ausstattung
mit Forschungstechnik wurde 2012 wesent-
lich erweitert und sichert die Umsetzung des
Forschungsprofils.

Auch klnftig beschéftigt sich das Institut ei-
nerseits mit der Ausweitung des Wissensvor-
laufs, andererseits mit der Nutzbarmachung
und Anwendung der Forschungsergebnisse
in ganz unterschiedlichen Applikationen -
letztlich immer mit Blick auf das Wohl von
Menschen.

Beispiele sind:

* Elektroden, Sensoren und Monitore fur Zel-
len, Gewebe und Organe in der Bioanalytik
und Humanmedizin

* biotechnologische Herstellung neuer Wirk-
stoffe fir die medizinische Therapie

* Monitoring und Steuerung von biotechnolo-
gischen Prozessen der Umwelttechnik

* Entwicklung und Anwendung einer mikro-
fluidischen Technologieplattform fir das
Handling von Zellen in biotechnischen und
medizinischen Applikationen

 Bereitstellung von grenzflachenoptimierten
humanmedizinischen Instrumenten und Im-
plantaten

117



Einheit und
Verschiedenheit

Strukturen

Aufbauend auf der Expertise der Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter des Instituts wurden
nicht nur die Forschungsinhalte des iba in
toto definiert und weiterentwickelt. Auch die
Fachbereiche konnten sich profilieren, die
satzungsgemalen Aufgaben mit aktuellen
Forschungstrends abgleichen, ihr eigenstan-
diges Profil entwickeln und mit solchen For-
schungsthemen untersetzen, die heute den
internationalen Stand mitbestimmen. Den-
noch gibt es zwischen den Struktureinheiten
thematische Verbindungen und gleichartige
Fragestellungen, die beispielsweise in ge-
meinsamen Vorlaufforschungsprojekten bear-
beitet werden.

Die Arbeit der Fachbereiche wird dartber
hinaus getragen durch zwei Infrastrukturbe-
reiche: Das Labor und die Laborwerkstatt.
Der wissenschaftliche Anspruch des For-
schungsprofils findet sich in der Ausstattung
der verschiedenen Labors mit modernster
Forschungstechnik wieder, die Anwendungs-
nahe unserer Forschung wird durch die
Laborwerkstatt und die Realisierungsmag-
lichkeit anspruchsvoller Versuchsaufbauten
unterstatzt.

Letztlich stehen hinter Strukturen und dem
Erfolg aber immer handelnde Personen. Im
Institut fur Bioprozess- und Analysenmess-
technik ist ein hoch motiviertes Team aus
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern,
wissenschaftlich-technischen  Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern in nationale und inter-
nationale Kooperationen und Netzwerke von
Forschungseinrichtungen und Unternehmen
eingebunden. Wissenschaftler mit physika-
lisch-technisch orientierter Ausbildung sind
ebenso zu finden wie solche mit Abschluss
in einer biologischen oder chemischen Fach-
richtung. Inter- und Transdisziplinaritat sind
am iba Tradition von Anfang an. Die Verwal-
tung sichert die Grundfunktionen des Insti-
tuts.



Fachbereich Analysenmesstechnik
Fachbereich Bioprozesstechnik
Fachbereich Biowerkstoffe
Nachwuchsforschergruppe

Labor

Laborwerkstatt

13



Fachbereich
Analysen-
messtechnik

Der fortschreitende Grad der Automation und
Miniaturisierung in der Bio- und Medizintech-
nik erfordert den Einsatz moderner und vor al-
lem schneller Messmittel zur kontinuierlichen
Gewinnung von Prozessdaten. Im Fachbereich
Analysemesstechnik werden innovative Werk-
zeuge zur messtechnischen Uberwachung
von Prozessen in den angewandten Lebens-
wissenschaften erforscht.

Die Elektrochemische Impedanzspektroskopie
(EIS) beruht als Messmethode auf der Wech-
selwirkung von lonen und Elektronen an der
Grenz- bzw. Oberflache zwischen Leitern und
Elektrolyten. Sie kann daher Veranderungen
an Grenzflachen frequenzabhangig messtech-
nisch erfassen. Ebenso kénnen Eigenschaften
an Grenzflachen durch elektrische Signale fre-
quenzabhéngig beeinflusst werden.



Der Schwerpunkt der Bioimpedanzmessung
(Bio-EIS) liegt auf der schnellen, nichtinvasi-
ven Charakterisierung biologischer Materia-
lien mittels breitbandiger elektrischer Impe-
danzspektroskopie im Frequenzbereich von
einigen Millihertz bis zu 100 Gigahertz. Die
Forschungsarbeiten des Fachbereichs Ana-
lysenmesstechnik konzentrieren sich daher
auf die Bioelektrische Impedanzspektrosko-
pie an Molekllen und Zellen sowie die Ma-
nipulation von Zellen und Geweben mittels
elektrischer Felder. Seine interdisziplinare
Kompetenz liegt in der Erforschung, Anpas-
sung und Charakterisierung der technischen
Messumgebung (Hard- und Software) an die
biologisch-medizinische Messaufgabe fur un-
terschiedliche die Bio-, Medizin- Lebensmit-
tel- und Umwelttechnik.
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Fachbereich
Bioprozess-
technik

Die anwendungsorientierte Forschung des
Fachbereichs Bioprozesstechnik konzentriert
sich auf innovative Lésungen fir die Kultivie-
rung von Mikroorganismen und Zellen, die
Charakterisierung von Bioprozessen, die Bio-
prozesskopplung sowie die Segmented-Flow-
Technik. In verstarktem Male steht dabei die
Applikation von Mikrosystemen und Mikro-
techniken im Fokus der Forschungsarbeiten.

Auf Mikrosystemtechnik basierende Syste-
me fir Bioprozesse und deren Charakterisie-
rung werden im Fachbereich konzipiert und
von kompetenten Partnern prozessiert. Die
interdisziplindre Zusammensetzung des Fach-
bereiches garantiert die Beherrschung des
Interfaces zwischen technischem und biolo-
gischem System. Diese fachbereichsspezi-
fische Kompetenz bieten wir fir industrielle
Auftragsforschung sowie fir anwendungs-
orientierte Projekte mit anderen Forschungs-
einrichtungen an. Applikationsfelder der For-
schungsergebnisse des Fachbereichs sind
die Bio- und Pharmatechnologie, die Biome-
dizin sowie die Lebensmittel- und Umwelt-
technik.



Geradezu préadestiniert fir anwendungs-
orientierte Applikationen der "Segmented-
Flow-Technik" ist die im Fachbereich entwi-
ckelte Technologieplattform pipe-based-bio-
reactors® (pbb).

pipe
based
bioreactors

17



Fachbereich

Biowerkstoffe

Der Fachbereich Biowerkstoffe konzentriert
seine Arbeiten auf die Analyse und die geziel-
te Beeinflussung des Verhaltens von Bioma-
terialien im biologischen Umfeld. Zentrales
Anliegen ist dabei die anwendungsorientierte
Bestimmung und gezielte Beeinflussung der
Biofunktionalitdt und Biokompatibilitdt von
Biomaterialien.

Die Beherrschbarkeit der strukturrelevanten
und oberflachenrelevanten Interaktionen an
Grenzflachen ist vor diesem Hintergrund eine
essentielle Voraussetzung flr innovative Ent-
wicklungen und Produktldsungen in der Bio-
technologie und Medizintechnik. Da sowohl
die Eigenschaften des Biomaterials wie auch
die des biologischen Zielsystems das Design
und die Funktion der Grenzflache festlegen,
verfligt der Fachbereich Biowerkstoffe Uber
alle notwendigen methodischen und infra-
strukturellen Voraussetzungen, um topogra-
fische, oberflachen-chemische und ober-
flachen-physikalische Materialeigenschaften
zu bestimmen und die hierdurch induzierten
molekularbiologischen, mikrobiologischen
und zellbiologischen Reaktionen zu erfassen.
Aufderdem steht das reproduzierbare Design
von 3D-Biointerfaces fur biomedizinische und
biotechnologische Applikationen beispiels-
weise durch die Anwendung der Zweiphoto-
nen-Polymerisation (2PP) im Mittelpunkt des
Interesses.



Laborbioreaktormessplatz zur in vitro
Simulation verschiedener Plaque-, In-
fektions- und Wassermodelle zur mi-
krobiologischen Materialtestung und
zum Biofilmmonitoring

Detektion von 3D-Plaque-Biofilmen: CLSM-Aufnah-
me und elektronenmikroskopische Darstellung (Ein-
figung)

Scaffoldstruktur hergestellt mittels Zweiphotonen-
Polymerisation (2PP) und CAD-Modell

79



Nachwuchs-
forschergruppe

Die Nachwuchsforschergruppe konzentriert
sich in ihren Arbeiten auf Sensoren und Akto-
ren fur die Mikrofluidik. Es besteht ein Bedarf
fir die Messung und Handhabung von klei-
nen fluidischen Mengen, um miniaturisierte
biologische Experimente zu ermdglichen.

So wurde beispielsweise ein Impedanz-Sen-
sor fur die Messung von Tropfen in der mehr-
phasigen Mikrofluidik realisiert. Der Sensor
misst den Einfluss von Zellwachstum auf die
elektrischen Eigenschaften der Tropfenmedi-
en. Das Wachstum von Mikroben, die sich in
dem begrenzten Raum eines Tropfens befin-
den, andert die Leitfahigkeit bzw. die Permitti-
vitat des extrazellularen Mediums.

Die biomimetische Selbstorganisation von
amphiphilen Molekilen an den Grenzflachen
hat eine Reihe von Vorteilen fir die Handha-
bung von kleinen Flissigkeitsvolumina, ins-
besondere, wenn Miniaturisierung, Biokom-

patibilitdét und Kosten von entscheidender
Bedeutung sind. Durch die Selbstorganisa-
tion von Lipiddoppelschichten und Silanmo-
noschichten koénnen spezielle Oberflachen
beschichtet werden, welche dem Tropfen
eine hohe laterale Bewegungsfreiheit geben.
Zugleich haben Makromolekile und Prote-
ine, welche im Tropfen enthalten sind, nur
sehr geringe Maoglichkeiten, die Lipiddoppel-
schicht zu passieren. Das schitzt die Oberfla-
che des Chips vor ungewdlnschter Adsorpti-
on. Far die Anwendung des Elektrowettings
ist diese durch den Selbstorganisationspro-
zess von Lipiden oder Silanen entstandene
Schicht eine sehr gute Alternative zum kon-
ventionell genutzten Teflon AR



Simulation des elektrischen Potentials im
Impedanz-Sensors durch die Finite-Elemente-
Methode
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Labor

Zur Durchfliihrung der Laborarbeiten stehen
den Mitarbeitern aller Fachbereiche und der
Nachwuchsforschergruppe auf einer Flache
von ca. 750 m? modernst ausgestattete Labo-
re und technische Messraume zur Verfliigung.
Wegen der Vielfalt der Arbeiten verfligt das
iba Uber biologische, nasschemisch-prapara-
tive und analytische Raume.

Die biologischen Laboratorien erfiillen die
Anforderungen der Zellkultivierungsarbeiten
und sind fur Tatigkeiten der Stufe S 2 nach
Gentechnik- und Infektionsschutzgesetz zu-
gelassen. AufRerdem kénnen fir unterschied-
liche Anwendungen Fermenter in einem Gro-
Renbereich von wenigen Milliliter bis zu 301
eingesetzt werden.

Die nasschemisch- praparativen Labors die-
nen in erster Linie der Synthetisierung von
Substanzen zur Modifizierung und Funktiona-
lisierung von Oberflachen.



In den analytischen Messraumen stehen
chromatographische und spektroskopische
Gerate zur Verflgung. Einen breiten Raum
nehmen mikroskopische und bildgeben-
de Techniken ein. Dazu zahlen Rasterkraft-
und Rasterelektronenmikroskopie, aber auch
Licht- und Fluoreszenzmikroskopie mit Vor-
richtungen zur Bewegung und Handhabung
von Zellen, konfokale Laserscanningmikros-
kopie und Zwei-Photonentechnik.
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Laborwerkstatt

Die Laborwerkstatt hat mit ihrem breiten
know how und der technischen Basis an
Werkzeugmaschinen genau so einen ent-
scheidenden Anteil an der Qualitat der
Forschungsarbeiten wie an der Leistungs-
fahigkeit der Labore. Ob Musterbau oder Un-
terstlitzung bei der Schaffung oder Reparatur
von Laboreinrichtungen - in unserer Werkstatt
werden fast alle Wiinsche der Wissenschaft-
ler und des Laborpersonals erflllt. Dartber
hinaus bieten wir auch Partnern und Auftrag-
gebern unseren Service.

Schnelle und unkonventionelle Lésungen
kénnen in unserer umfangreich ausgestat-
teten Musterbauwerkstatt realisiert werden.
Hier nehmen unsere erfahrenen Techniker die
Montage von Prototypen vor.



Daneben ist die integrierte Werkstatt in der
Lage, mechanische Einzelteile selbst zu fer-
tigen, sowie konfektionierte Teile bei Bedarf
anzupassen. Die Ausstattung der Musterbau-
werkstatt sowie das Know-How der Techniker
ermoglichen  Prazisionsmontagen unserer
eigenen Forschungsprodukte und in lhrem
Auftrag.

Neben den konventionellen Dreh-und Fras-
maschinen stehen uns auch zyklengesteuerte
Drehmaschinen und CNC-Fradsmaschinen zur
Verfligung (zur technische Infrastruktur s. Ka-
pitel Ausstattung).
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Modernes Breitband-Bioimpedanz-
Spektrometer fiir online-Anwendun-
gen aus dem iba

Die elektrische Impedanzspektroskopie (EIS)
ist eine Messmethode zur zerstoérungsfreien
Bestimmung der frequenzabhangigen passi-
ven elektrischen Eigenschaften von anorga-
nischen, organischen und biologischen Mate-
rialien mittels elektromagnetischer Wellen im
Frequenzbereich von Millihertz bis Gigahertz.

Anspruchsvolle Laborgerdte namhafter Fir-
men sind international seit Jahren markt-
verfigbar. Die Anwendungsbreite der Me-
thode ist aufgrund ihrer Eigenschaften und
wegen moderner technischer Entwicklun-
gen gewachsen. Auch in den Lebenswis-
senschaften wurde die Bio-EIS fur immer
neue Untersuchungen erschlossen. Mittels
applikationsspezifischer Elektroden kénnen
Reaktionen von Biomolekilen, Mikroorganis-
men oder Zellen und damit spezifische Eigen-
schaften (z.B. Konzentration, Vitalitat, Integ-
ritdt) bestimmt werden. Zuséatzlich wurden
robuste Systeme auch flr Prozess- und Feld-
anwendungen auflerhalb des Labors beno-
tigt. Kleine, transportable und leistungsfahige
Spektrometer standen jedoch lange nicht zur
Verfligung.

Gemeinsam mit der Technischen Universitat
llImenau hat das iba ein modulares Messkon-
zept entwickelt und ein  System modularer
Spektrometer fir Anwendungen in den Le-
benswissenschaften entwickelt (IMPSPEC-
Module). Das integrierte messtechnische
Konzept ermoglicht einen sehr kompakten
und flexiblen Aufbau und erfillt die oben
genannten Anforderungen ebenso gut wie
Hochleistungslaborgerdte. Als Systemplatt-
form stellt es die Basis fir umfangreiche An-
wendungen und eigene Forschungsarbeiten
mit renommierten Partnern dar, beispielswei-
se fur Untersuchungen an Nerven und Im-
plantaten im medizinischen Bereich, fur die
Kontrolle von Bioreaktoren zur Herstellung
von Chemotherapeutika und Bioethanol oder
fur die Qualitatskontrolle von Fleisch.



Forschungspartner

Technische Universitat lImenau,
Fakultat fur Elektrotechnik und
Informationstechnik, Fachgebiet
Elektronische Messtechnik

Georg-August-Universitat Gottingen

Deutsches Kunststoff-Institut Darmstadt
(DKI)

Technische Universitat Tallinn,
Estnische Republik

Carometec A/S, Herlev, Danemark

Fordermittelgeber
verschiedene Projekttrager

der Europaischen Union

des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung

des Thiringer Ministerium
far Bildung, Wissenschaft und Kunst
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Inline-Mikrowellensensorik

zur Bestimmung des organischen
Trockenmasseanteils in Prozess-
medien von Biogasanlagen

Bei der anaeroben Vergédrung von Bioabfal-
len ist der organische Trockensubstanzanteil
(oTS-Anteil) Ausgangssubstrat fir das ener-
getisch verwertbare Biogas. Im Gegensatz zu
optischen Methoden sind Messungen mittels
Mikrowellen unabhangig von der Tribung
des Mediums. Zur Ermittlung des oTS-Anteils
ist ein auf Mikrowellensensoren basierendes
Messsystem besonders geeignet. Da Mikro-
wellen ohne grofere Dampfung Kunststof-
fe durchdringen kénnen, lassen sich auch
Messsysteme realisieren, die nicht in direk-
tem Kontakt mit den zu untersuchenden, die
Funktion von Sensoren oft einschrankenden
oder aggressiven Medien stehen. Sie umge-
hen bekannte Probleme der empfindlichen
Sensoroberflachen (z.B. Besiedlung und Ver-
blockung) und ermdglichen daher einen lang-
zeitstabilen Einsatz. Auf der Basis von Feuch-
temesstechnik eines Unternehmens aus
Sachsen wurde durch Forschungsarbeiten

des iba eine prozesstaugliche Messtechnik
fur das on-line-Monitoring des Wasser- bzw.
oTS-Anteils von Prozessmedien in Biogasan-
lagen als neues Anwendungsgebiet flr diese
Messtechnik erschlossen. Diese Technik ist
international einmalig und bestimmt Stand
der Technik.

Die Untersuchungen bildeten die Basis fir
zahlreiche neue Anwendungen der Mikrowel-
lentechnik in anderen Applikationsfeldern,
beispielsweise bei der Bestimmung von
Materialeigenschaften von Kunststofffolien.
Gegenwartige Forschungsthemen beschafti-
gen sich z.B. mit der berthrungslosen in-line-
Messung von Zellen in Nahrmedien, z.B. bei
der Prozessoptimierung zur Herstellung von
Bioethanol oder dem Biofilmmonitoring.



Mikrowellensensor zur
o7S-Bestimmung an einer
landwirtschaftlichen Biogasanlage

Forschungspartner

hf sensor GmbH, Leipzig

BIO Strom Breitenworbis GmbH + Co. KG, Thiringen
MPG Milchproduktion Am Stadtberg GmbH & Co.
Biogas KG, Thiringen

Biogas Duderstadt GmbH & Co. KG

Deutsches Kunststoff-Institut Darmstadt (DKI)

Fordermittelgeber

BMELV, Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe
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Prozessoptimierung zur
effektiven und energiesparenden
Bioethanolerzeugung

An der Hochschule Anhalt wurde die Hoch-
leistungs-Sequencing-Batch-Reaktor-Tech-
nologie (HSB) entwickelt, bei der durch
sequentielle Sedimentations- und Produkti-
onszyklen die Bioethanolerzeugung mit einer
im Vergleich zu bisherigen Anlagen deutlich
héheren Raum-Zeit-Ausbeute maglich sind.
Das iba erforscht die Weiterentwicklung und
Optimierung dieses Verfahrens durch neue
innovative on-line-Prozessmesstechniken, die
robust, kosteneffizient und prozessfahig sind.
So soll die Automatisierung der Anlage sowie
die Produktivitdt/Raum-Zeit-Ausbeute des Ver-
fahrens erhéht werden. An Modellsubstraten
konnte bereits eine Steigerung der Produk-
tivitdt um ca. 20 % erreicht werden. Durch
Sensorfusion (messtechnische Kopplung un-
terschiedlicher Sensoren und Gewinnung von

Prozessdaten durch mathematische Auswer-
tealgorithmen) werden dann Prozessmodelle
und Steuerstrategien entwickelt, welche die
Optimierung der einzelnen Fermentations-
phasen erlauben und die Automatisierung
des HSB-Verfahrens ermoglichen. Hier kom-
men u.a. die Bioimpedanz- und Mikrowellen-
messsysteme des iba zum Einsatz.



Projektpartner

Hochschule Anhalt, Kdthen

Fraunhofer-Institut fir Keramische Technologien und Systeme,

Hermsdorf

INNOVAS Innovative Energie- u. Umwelttechnik GbR,
Munchen

Foérdermittelgeber

BMELV, Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe

Ansicht des Messmoduls am HSB-Reaktor
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Untersuchungen an nanostruktu-
rierten Elektroden fiir medizinische
Implantate am Beispiel der Hor-
schnecke (Cochlea)

Der Kontakt zwischen Elektroden und Ge-
webezellen ist in der Medizintechnik sowohl
fur elektrische Messungen als auch fir die
elektrische Stimulation von besonderer Be-
deutung, insbesondere bei Implantaten mit
Nerveninterfaces wie Herzschrittmachern,
Hirnstimulatoren oder fir den Ersatz von Sin-
nesorganen, z.B. der Horschnecke des Innen-
ohrs (Cochlea).

Wichtig fur die Funktion ist dabei ein guter
Kontakt zwischen Nerv und Elektrode, Daher
durfen andere Zellen, wie Bindegewebs- oder
StUtzzellen, entweder keinen Kontakt herstel-
len oder sollen so stimuliert werden, dass sie
nach erfolgreicher Adhésion wieder von der
Oberflache entfernt werden koénnen. Durch
Strukturierung von Elektroden im Nanome-
termaldstab und Anwendung von kurzzeitigen
elektrischen Feldern soll der Bewuchs von
Elektroden verhindert bzw. der Elektroden-
Zell-Kontakt manipuliert werden.



Silizium mit 25 x 25 um
Elektrodenpad mit 300 nm-Nadeln

Projektpartner
Medizinische Hochschule Hannover, HNO-Klinik

Fraunhofer Institut Integrierte Systeme und
Bauelementetechnologie Erlangen

Fordermittelgeber
BMBF, PT DLR
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Miniaturelektrodenarrays fiir
impedanzspektroskopische
Biosensoren in der Blutanalyse
und Milchqualitagtsmessung

Bei zahlreichen Anwendungen in den Lebens-
wissenschaften kommen elektrische und
elektrochemische Messungen zur Charakte-
risierung biologischer Objekte zum Einsatz,
beispielsweise in Fermentern, bei Blutmes-
sungen oder in Anlagen der Milchindustrie.
Einen besonderen Stellenwert hat hier auf-
grund ihrer Eigenschaften die Impedanz-
spektroskopie. Hauptproblem ist dabei aber
die Unterscheidung zwischen der durch die
Grundleitfahigkeit des Suspensionsmediums
hervorgerufenen und der durch die Eigen-
schaften von Zellen und Gewebe bewirkten
Impedanzanderung. Durch eine geiegnete
Strukturierung  von  Mikroelektrodenarrays

wird es im Ergebnis des Projekts moglich
werden, beide EinflussgréRen zu unterschei-
den. Nur miniatuirsierte Elektroden kénnen
so zusammengeschaltet werden, dass Geo-
metrien kleiner als Zellen entstehen, wodurch
deren Eigenschaften nicht erfal3t werden und
die unabhéngige Bestimmung von Leitfahig-
keit und Zellparametern maoglich wird. Durch
die grundlegenden Ergebnisse wird eine we-
sentliche Verbesserung bei in der Uberwa-
chung von Prozessen in der Biotechnologie
und Lebensmitteltechnik sowie bei der Unter-
suchung und Kontrolle von Lebensfunktionen
im medizinischen Bereich maoglich sein.



Projektpartner

CiS Forschungsinstitut fir Mikrosensorik und Photovoltaik
GmbH, Erfurt

Fordermittelgeber

Forschungsgesellschaft flir Messtechnik,
Sensorik und Medizintechnik e.V., Dresden
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Neue Perspektiven fiir
die Stammzellkultivierung

Der gezielte Einsatz von Stammzellen ist ein
vielversprechender Ansatz zur Heilung von
Krankheiten und zur Regenerierung von de-
fekten Organen. Um Stammzellen in der da-
far notwendigen Menge und Spezifitat zur
Verfligung stellen zu kénnen, sind umfang-
reiche Untersuchungen und Validierungen
notwendig. Im Rahmen des von der europé-
ischen Union geférderten Projektes ,HYPER-
LAB” wurden Technologien entwickelt, die
durch die Applikation von Mikrosystemen
und Laborautomaten wesentlich schnellere
und reproduzierbarere Untersuchungen er-
moglichen.

Details aus zwei dieser Technologien sind in
der Abbildung dargestellt. Das Bild zeigt ei-
nen Mikrobioreaktor, der in einem speziellen
Schlauch kultiviert wird. Dabei sind bis zu
500 dieser Mikrobioreaktoren seriell angeord-
net (Prinzip des Segmented Flow). Deutlich
erkennbar ist ein ,,Embryoid Body”, ein aus
Stammzellen (Ursprung: Maus) bestehender
Zellverbund. Mit Hilfe dieser Mikrobioreakto-
ren ist es moglich, Stammzellen reproduzier-
bar zu vermehren und zu kultivieren. Mittels
einer zweiten Technologie (Verfahren des
.Hangenden Tropfens”) ist es ebenfalls mog-
lich, in diesen Tropfen Stammzellen zu kulti-
vieren und mittels Laborrobotern reproduzier-
bar zu manipulieren.



Mikrobioreaktor zur Kultivierung von
Stammzellen mit,,Embryoid Body” in
einer Kapillare

Projektpartner

FhG Institut fir Biomedizinische Technik,
St. Ingbert, Deutschland

Instituto de Biologia Experimental e Tecnoldgica,
Lissabon, Portugal

Klinikum der Universitat zu KéIn, Deutschland
Cryo-Save Group, Zutphen, Niederlande

Cellartis AB, Goteborg, Schweden

Universidad Catolica del Norte, Antofagasta, Chile

Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Fordermittelgeber

Europaische Kommission
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Magnet-basierte Separation immu-
nologisch relevanter Zellen aus Blut

Das im Rahmen des Verbundprojekts ,MA-
BAZELL" entwickelte System fokussiert die
bereits bekannte Technologie der Zellsepa-
ration auf konkrete klinische Anwendungen
und Komponenten der Mikrofluidik.

Kernstlick ist das chip-basierte Separations-
modul, welches durch rotierende Permanent-
magnete eine vorher gemischte und inkubier-
te Zell-Magnetbead-Suspension im Chipkanal
von dem Ausgangsmedium (Blut) trennt. Der
Separationsprozess kann sowohl kontinuier-
lich als auch fir diskrete Volumina erfolgen.
Das parallele Anordnen mehrerer Chips er-
moglicht einen vielfachen Volumendurchsatz.

Durch numerische Simulation optimierte
Geometrie der mikrofluidischen Kanale des
Glas-Silizium-Chips.



Magnetseparator-Modul mit inte-
grierten Permanentmagneten in
einer rotierenden Scheibe (1) und
dem Glas-Silizium-Chip (2)

Projektpartner
Institut fir Bioanalytik (IBA) GmbH, Goéttingen

Innovative Technik fir Umwelt, Labor und Medizin (inTRos)
GmbH, Heilbad Heilgenstadt

Gesellschaft fur Silizium-Mikrosystem (GeSiM) mbH,
Grosserkmannsdorf

Georg-August-Universitat, Stiftung des 6ffentlichen Rechts,

Bereich Humanmedizin, Abteilung Transfusionsmedizin,
Gottingen

Fordermittelgeber

BMBF, Projekttrager VDINDE/T
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Mikrofluidisches System fiir die
reproduzierbare Verkapselung von
Zelltransplantaten in der Medizin

Diabetes Mellitus stellt auch bei dem heuti-
gen medizinischen Forschungsstand eine le-
bensbedrohliche Erkrankung mit einer hohen
Pravalenz dar. Eine Insulintherapie ermdéglicht
vorwiegend eine zyklische Reduktion des
Blutzuckerspiegels. Diese Art der Blutzu-
ckerregulation fuhrt Uber mehrere Jahre zu
schwerwiegenden Folgeerkrankungen. Eine
Transplantation ermdéglicht eine Rickflihrung
des Erkrankten zu einer natlrlichen Blutzu-
ckerregulation. Eine herkdmmliche Transplan-
tation erfordert jedoch zur Verhinderung von
AbstoRungsreaktionen die Verabreichung von
Immunsuppressiva, die selbst starke Neben-
wirkungen nach sich ziehen.

Ein am iba entwickeltes System ermoglicht
unter Nutzung mikrofluidischer Module eine
reproduzierbare Verkapselung von Langer-
hansschen Inselzellen in einer hochreinen
Alginat-Matrix.

Durch diese Art der Immunisolierung werden
Inselzellen nach einer Transplantation vor der
Immunabwehr des Empfangers geschuitzt.

Somit kann eine Transplantation durchgefthrt
werden, die eine gewebebasierte Blutzucker-
regulation ermdglicht, ohne Immunsuppres-
siva verabreichen zu missen.



Eine am iba entwickelte
Verkapselungsanlage

Projektpartner
Fraunhofer- Institut fir Biomedizinische Technik, Saarland
Nanogate Coating Systems GmbH, Saarland

Institut fur klinische Forschung und Entwicklung GmbH,
Rheinland-Pfalz

Institute for Immunology, Clinical Pathology and Molecular
Medicine GmbH, Hamburg

Lehrstuhl fur Biotechnologie im Biozentrum der Universitat
Wirzburg, Bayern

Medizinische Klinik der Universitatskliniken Mainz
fur Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen,
Rheinland-Pfalz

Fordermittelgeber
BMBF, Projekttrager PTJ
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BioAnalytics and Surfaces for
Integrations in Systems - BASIS®

Unter der Vision ,New Dimensions for Bioin-
terfaces” hat sich das unternehmensgetrie-
bene Bindnis (Innovativer regionaler Wachs-
tumskern) BASIS® mit dem Ziel formiert, bis
2020 eine internationale Alleinstellung in den
stark wachsenden Markten der Umwelt- und
Bioanalytik (Messtechnik fir biologische Sys-
teme, mobile Analytik) sowie der Biomedizin
(Implantologie) zu erreichen.

Im Mittelpunkt des Interesses steht die sys-
tematische Integration von 3D-strukturierten
und funktionalisierten Hydrogelen bzw. hyd-
rogelbasierten Beschichtungen (antiadhéasiv/
antibakteriell, 3D-strukturierbar und/oder bio-
logisch funktionalisierbar) zur Produktverbes-
serung vorerst in den o.g. Marktsegmenten
und zur nachhaltigen Steigerung des Kunden-
nutzens.

Der inhaltliche Fokus besteht in der Entwick-
lung antiadhasiver Oberflachen zur Reduzie-
rung implantatassoziierter Infektionen in der
Biomedizin sowie zur Unterdriickung unspe-
zifischer Adsorptionsprozesse im Bereich der
Bioanalytik, die dann applikationsspezifisch
funktionalisiert werden, um die geforderte
Biofunktionalitat aufzuweisen.

Hierzu werden innovative Verfahren z.B. auf
der Basis der Zweiphotonen-Polymerisation
(2PP) und des Self-Assembling (TEL-Be-
schichtungen) eingesetzt. Die integrierten
industriellen Blndnispartner sind in den ent-
sprechenden Zielmarkten weltweit etabliert
und stellen den notwendigen Marktzugang
sicher.

Zuwendungsgeber
BMBF, PTJ



3D Scaffold (Durchmesser 6 mm,
Hoéhe 2 mm) aus UDMA, erstellt mittels
2PP-Strukturierungstechnik

Projektpartner
Analytik Jena AG
4H- JENA engineering GmbH

TETRA Gesellschaft flir Sensorik, Robotik und Automation mbH

Mathys Orthopadie GmbH

biolitec research GmbH

Intercus GmbH

VIA electronic GmbH

LLT Applikation GmbH

TKV Thermoform GmbH

JENPOLYMER Materials Ltd. & Co. KG

Senova Gesellschaft fir Biowissenschaft und Technik mbH
m & k dental GmbH

Moje Keramikimplantate GmbH & Co. KG

fzmb GmbH

Landesentwicklungsgesellschaft Thiringen mbH

Friedrich Schiller Universitat Jena /
Institut fir Materialwissenschaften und Werkstofftechnologie

Friedrich Schiller Universitat Jena /
Institut fir Organische und Makromolekulare Chemie

Innovent Technologieentwicklung e.V.
Institut fir Photonische Technologien e.V.

Technische Universitat [Imenau
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Biokeramisches Y-TZP-Dentalimplan-
tat mit verbessertem Einwachsver-
halten (Osteointegration)
(Y-TZP...yttriumstabilisiertes
Zirkonoxid)

Gegenstand der Untersuchungen war die Op-
timierung einer Technologie zur reproduzier-
baren Herstellung von Y-TZP biokeramischen
Dentalimplantaten, die zur metallfreien Re-
konstruktion von Zéhnen eingesetzt werden
kann.

Dazu wurden Y-TZP Dentalimplantate her-
gestellt und sowohl zellbiologisch als auch
tierexperimentell im Vergleich zum Standard-
Titanimplantat erfolgreich getestet. Es konn-
te sichergestellt werden, dass eine auch un-
ter fertigungstechnologischen Bedingungen
umsetzbare Topografieoptimierung zur Stei-
gerung der Osteointegrationskapazitdt von
Y-TZP Dentalimplantaten fihrt und die not-
wendige mechanische Festigkeit zur Gewahr-
leistung der Biofunktionalitat im klinischen
Einsatz nicht negativ beeinflusst.

Aufgrund der vorliegenden, positiven Tester-
gebnisse erfolgte bereits eine industrietaug-
liche Umsetzung der Y-TZP-Oberflachen auf
die Produktlinie Dentalimplantate der Moje
Keramikimplantate GmbH & Co. KG. Da samt-
liche Testungen entsprechend dem Medizin-
produktegesetz (MPG) durchgefihrt wurden,
wird der Markteintritt des neu gestalteten
Y-TZP Dentalimplantates bereits kurzfristig er-
folgen.



Schraubenférmiges Dentalimplantat
aus Y1ZP und Anaglypenbild (200 x
150 um?) der moderat rauen Gewinde-
flanke mit Ra=1.7 um

Projektpartner

Moje Keramikimplantate GmbH & Co. KG,
Petersberg, Thiringen

Klinikum der Friedrich Schiller Universitat Jena;

Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Zuwendungsgeber

Thuringer Aufbaubank
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Entwicklung eines innovativen mem-
branbasierten Verfahrens zur Her-
stellung von Pharmaka

Paclitaxel, bekannter unter dem Warenzei-
chen Taxol®, ist ein wirksames Zytostatikum,
das mit steigender Tendenz in der Krebsthe-
rapie eingesetzt wird. In erheblichem Malie
wird diese Substanz noch immer aus der ge-
schitzten Baumen, beispielsweise der Eibe,
gewonnen, die nach Gewinnung der Rinde
absterben. Das wissenschaftliche Ziel dieses
Projektes war daher die Synthese dieses the-
rapeutischen Wirkstoffes auf der Basis eines
innovativen und nachhaltigen biotechnologi-
schen Verfahrens. Als technische Vorausset-
zung wurde dafur ein Membran-Kontaktor
entwickelt, welcher zur Synthese und in-situ
Extraktion der entstehenden Reaktionspro-
dukte eingesetzt wird. Er kann jedoch auch
flr andere membrangestltzten Prozesse ver-
wendet werden, z.B. zur Wirkstoffextraktion
oder in der Abwasserbehandlung. Das Sys-

tem wird durch die Firma Mytron Bio- und So-
lartechnik GmbH, hergestellt und vertrieben.
Weitere Ergebnisse des Forschungsprojekts
waren die Entwicklung und Integration einer
at-line HPLC-Prozessanalytik sowie die Her-
stellung von aktivierten Derivaten der Seiten-
ketten bis 1.000 mg.



Membran-Kontaktor

Forschungspartner

Institut flr Bioanalytik, Umweltoxikologie und
Biotechnologie Halle GmbH

Technische Universitat Berlin,
Institut fir Chemie/Technische Chemie/
Enzymtechnologie

Technische Universitat Dresden,
Fakultat fir Mathematik & Naturwissenschaften

Mytron Bio- und Solartechnik GmbH,
Heilbad Heiligenstadt

Fordermittelgeber

Dieses Projekt wurde durch das Bundesministerium
fr Wirtschaft und Technologie (BMWi),

Projekttrager AiF, ZIM-Kooperationsprojekte gefordert.

Fkz KF 2015102AJ9
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3D Mikro- und Nanostrukturierung
photosensitiver Glaser mit Hilfe von
NIR-Femtosekundenlaserstrahlung
fiir Zelltragerstrukturen in Mikro-
fluidikchips

3D mikrostrukturierte Zelltrager spielen eine
Schlisselrolle in der Herstellung kinstlicher
Gewebe durch Unterstlitzung/Optimierung
des Zellwachstums in vitro und in vivo (Tissue
Engineering). Die Kontrolle der Zelladhasion,
-migration, -proliferation und -differenzierung
erfolgt hierbei Uber die definierte Einstellung
struktureller, chemischer und geometrischer
Eigenschaften von 3D strukturierten Zelltré-
gern. Eine fir die 3D Mikro- und Nanobe-
arbeitung mittels Photoformverfahren be-
sonders geeignete Werkstoffklasse stellen
photosensitive Glaser dar. Durch Ausnutzung
des Mehr-Photoneneffektes werden Schwel-
lenenergiedichten diskret im Glasvolumen
appliziert, um im Bereich des Laserstrahlfo-
kus photochemische Gefligemodifizierungen
zur Herstellung dreidimensional vergrabener
Strukturen im Mikrometerbereich zu erzielen.

Aufgrund der Wahlmoglichkeiten der Ziel-
strukturen und der Variation der Oberflachen-
beschaffenheit Uber die Einstellung der Be-
lichtungsparameter erfolgt die Kontrolle der
Zellparameter von der Adhasion bis zur Diffe-
renzierung.



Projektpartner
Technische Universitat lImenau,

Fakultat fir Maschinenbau
FG Anorganisch-nichtmetallische Werkstoffe

Fordermittelgeber

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Oberfldchenkandéle im Photoglas FS 21
hergestellt mittels Photoformverfahren

oben: Kanalbreite: 20 um (REM-Aufnahme)
unten. Kanalstruktur (REM-Aufnahme)
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Elektrowetting bei niedriger
Spannung

Miniaturisierte Analysensysteme, sog. Lab-
on-a-Chip-Systeme, halten zunehmend Ein-
zug in der biologischen und chemischen
Analytik sowie im Umweltmonitoring und der
medizinischen Diagnostik. Komplexe Nach-
weisprozesse laufen in tropfenbasierten, mi-
krofluidischen Systemen auf kleinstem Raum
schnell und unter geringsten Verbrauch an
Reagenzien ab. In solchen miniaturisierten
Labors mussen diese Tropfen, die die Reak-
tionspartner enthalten, gezielt zwischen ver-
schiedenen Orten Uber Oberflachen mittels
elektrischer Manipulation bewegt werden
(Elektrowetting). Deshalb missen auf diesen
Oberflachen von Elektroden dinne Schichten
mit moglichst hoher dielektrischer Leitfahig-
keit den Stromfluss verhindern und somit
die Modifikation ihrer Kapazitat ermoglichen.
AuRerdem miuissen diese Oberflachen hydro-
phob sein.

Tantalpentoxid besitzt diese Eigenschaften.
Deshalb kann Elektrowetting auf Elektroden,
die mit Tantalpentoxid beschichtet sind, mit
niedrigen Spannungen durchgefihrt wer-
den. Die Anwendung von hydrophoben Si-
lan-monoschichten im Elektrowetting ist als
Alternative zum Teflon prasentiert worden.
Die Kombination von anodisierten Tantal-
pentoxidschichten mit hydrophoben Silan-
monoschichten ermoglicht Elektrowetting
bei dulerst niedrigen Spannungen (< 10 V).
Spannungen in diesen GrofRenordnungen ver-
einfachen die Entwicklung und senken die
Kosten von elektronischen Schaltungen zur
Regelung des Elektrowettings und zur An-
steuerung der Elektroden in hohem MalRe.



Fordermittelgeber

EU, Marie Curie, European Reintegration Grant (ERG),
Forderkennzeichen: GA 247784
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Projektbeispiele

Langzeitstabile hydrophobe
Oberflachenbeschichtungen fiir
Droplet - Based Microfluidic Systems

Bei mikrofluidischen Verfahren, die auf der
.Segmented Flow Technik” basieren, spielen
die Tropfen flihrenden Oberflachen eine her-
vorgehobene Rolle fir die Funktionsfahigkeit
dieser Systeme. Die flr solche Prozesse er-
forderlichen Mikrosysteme zur Tropfengene-
rierung, Injektion und Detektion mussen fur
eine zuklnftige Vermarktung aus Kunststof-
fen gefertigt werden. Fir Segmented Flow
Anwendungen sind die Oberflacheneigen-
schaften der favorisierten Polymere wie Poly-
carbonat (PC) oder Cyclo-Olefin-Copolymere
(COC) ungeeignet. Hier ist eine kostengunsti-
ge Oberflachenmodifizierung erforderlich, um
die gewlnschten Eigenschaften zu erzeugen.
Die Bestandigkeit und Qualitat dieser Modi-
fikation sind verantwortlich fur die Stabilitat
und Qualitat der in ihnen ablaufenden mikro-
fluidischen Prozesse.

Fir solche Oberflachenmodifizierung von
Polymeren haben sich vor allem Plasmaver-
fahren bewahrt. Diese erlauben es, neben
der einfachen Aktivierung die Oberflachen

diese zu beschichten und Oberflacheneigen-
schaften wie Hydrophilie, Hydrophobie und
Funktionalisierung mit spezifischen Gruppen
zu realisieren. Nachteilig ist jedoch, dass im
Normalfall die gesamte Oberflache behandelt
wird und andere oberfldchensensitive Pro-
zesse wie das Bonden oder das Siegeln der
Substrate negativ beeinflusst werden. Das
patentierte ,Montier- und demontierbares
Mikrofluidsystem” des iba (s. Abbildung 1)
ermoglicht hierbei, die Vorteile der Plasma-
technik zu nutzen und die negativen Aspekte
zu umgehen. Im Rahmen des benannten AiF-
Projektes ,DROPbased” wurde ein Plasma-
beschichtungsverfahren basierend auf dem
Préakursorgas Octafluorcyclobutan (C4F8) ent-
wickelt und etabliert. Es wurden umfang-
reiche Untersuchungen zur Validierung mit
biologisch relevanten Medien wie Blut, Blut-
plasma und verschiedenen Kulturmedien
durchgefihrt. Umfassende statistische Aus-
wertungen und die Dokumentation relevanter
Prozessparameter belegen die hervorragende
Funktionsfahigkeit.



PC-Fluidmikrosystem zur
Tropfengenerierung

(rot: Probenmedium — DMEM mit
einem 0,01% [v/v] Phenolrot und
10% [v/v] FCS)

Forschungspartner

Fraunhofer Institut flir Schicht und Oberflachentechnik,
Bienroder Weg 54E, 38108 Braunschweig

Institut fir Bioprozess- und Analysenmesstechnik e. V.,
Rosenhof, 37308 Heilbad-Heiligenstadt

Fordermittelgeber

Gefordert durch das Bundesministerium fur Wirtschaft und Technologie
(BMWi), der AiF-Forschungsvereinigung und der Europaischen Forschungs-
gesellschaft Dinne Schichten e.V. (EFDS), im Rahmen des Verbundprojektes
,DROPbased” (IGF-Vorhaben: 10/01).

- Mikrofluidsysteme auf Basis von PC und COC kén-
nen mit hoher Qualitét beschichtet werden

- eine Einsatzfdhigkeit von min. 8 h wird garantiert
und représentiert die hohe Stabilitat

- geringe Herstellungskosten fir grolBe Stiickzahlen
sind realistisch

- die reproduzierbare und zuverldssige Funktions-
fahigkeit mit einer Vielzahl von Medien wurden
nachgewiesen
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Immobilisierungsmatrices fiir neue
Biosensor-Oberflachen auf Tetra-
etherlipidbasis — TetraSurf

Die Qualitat von Biosensoren fir markierungs-
freie Analysen von Biomolekilen ist zu einem
groRen Anteil durch die sogenannte Immo-
bilisierungsmatrix beeinflusst. Die Immobili-
sierungsmatrix dient hierbei der definierten
Anbindung von Biomolekullen an der Sensor-
oberflache und der Unterdrickung unspezifi-
scher Bindungsvorgange. Bislang kommerziell
verfligbare Immobilisierungsmatrices basie-
ren hauptsachlich auf Schichtsystemen aus
Polyethylenglykol oder Dextran, welche eine
zeitaufwendige Vorbereitungsphase vor jeder
Biosensormessung erforderlich machen.

Im Rahmen der Forschungsarbeiten im Projekt
JetraSurf” wurde fur das BIAffinity Biosen-
sorsystem der Firma Analytik Jena AG (Abbil-
dung links) eine neuartige Immobilisierungs-
matrix auf der Basis von evolutiv optimierten,
archaealen Tetraetherlipiden (TEL) entwickelt.
Diese Membranlipide bilden hochstabile, Bio-
membran-analoge Schichten, die zum einen
die effiziente Anbindung von Biomolekilen
(Proteine, Nukleinsauren, Antigene oder ahn-
liches) ermoglichen und zum anderen die un-
spezifische Bindung stérender Molekile wir-
kungsvoll unterdrtcken.

Auf dieser hochaffinen Immobilisierungs-
plattform konnten vier funktionsfahige und
regenerierbare Biosensorchips (Protein G,
Streptavidin, C-reaktives Protein, GFP-Binde-
protein) mit Sensitivitdten im nano-molaren
Bereich und geringen Anteilen unspezifischer
Bindungsereignisse entwickelt werden (Abbil-
dung rechts). Diese neuartigen, Tetraetherlipid
basierten Sensorchips weisen deutliche Vor-
teile gegentiber den herkémmlichen Immobi-
lisierungsmatrices auf: hohe Sensitivitat, hohe
Spezifitat, deutlich optimierte Stabilitdt und
eine ca. 50% reduzierte Vorbereitungszeit fur
jede durchzuftihrende Biosensormessung.



Biosensorsystem BIAffinity
der Analytik Jena AG,

Analyse der Bindungsvorgénge von
CRP (C-reaktives Protein, Entziindungs-
marker) anhand eines neu entwickelten
Biosensors mit Tetraetherlipid-Immo-
bilisierungs-matrix (mit sehr geringem
Anteil an unspezifischer Bindung).

Forschungspartner
Analytik Jena AG, Jena
Leibniz-Institut fur Altersforschung, Jena

Senova Gesellschaft flir Biowissenschaft
und Technik mbH, Weimar

Fordermittelgeber

Europaischer Fonds fir Regionale Entwicklung EFRE
(Thuringer Aufbaubank, FKZ: 2007 FE 9010)
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Knorpel-Knochendefekte —
Licht kann bei der Therapie helfen

Defekte des Knorpels mit Schadigungen
des subchondralen Knochens sind duRerst
schmerzhaft und schréanken die Lebens-
qualitat erheblich ein. Da das Potential zur
Selbstheilung durch kérpereigene Repara-
turprozesse sehr eingeschrankt ist, stehen
Therapiekonzepte im Fokus der Forschung,
die eine Neubildung geschadigter Gewebe-
anteile durch den Einsatz geeigneter Implan-
tate unterstiitzen. Uberraschenderweise kann
Licht dabei helfen, implantierbare, dreidimen-
sionale Geruststrukturen mit Eigenschaften
herzustellen, die die Neubildung geschadig-
ter Knochen-Knorpelgewebe unterstitzen:
biphasische 3D-Strukturen mit hoher Biover-
traglichkeit, Festigkeit und gleichzeitig hoher
Elastizitat.

Im Rahmen des Verbundprojektes BioNa-
noPlant-Projektes wurde femtosekunden-
gepulste hochenergetische Laserstrahlung
genutzt, um Uber den Effekt der Zweiphoto-
nenanregung eine Polymerisation von Hydro-
gel-Monomeren im Fokus eines Objektives
anzuregen. Bei dieser als Zweiphotonen-Poly-
merisation (2PP) bekannten Technik wird der
Fokuspunkt entsprechend eines 3D-Modells
durch die Lésung bewegt. Dabei entstehen
dreidimensionale Strukturen mit den ge-
winschten Implantateigenschaften. Erstma-
lig konnte im Rahmen einer GroRtierstudie
am Schaf gezeigt werden, dass die Knorpel-
neubildung durch 3D-2PP-Strukturen positiv
beeinflusst werden kann.



3D-Konstrukt aus Knorpel-und Knochen-
phase fir die Implantation im Schafmo-
dell

Biphasisches Konstrukt vor Implantation
mit zellbesiedelter Knorpel-(Chondro)
phase (Foto. Universitétsklinikum
Gielsen-Marburg)

Schema des biphasischen Konstruktes

Forschungspartner
INNOVENT Technologieentwicklung e.V.,, Jena
co.don® AG, teltow

aap Biomaterials GmbH, Dieburg (incl. Unterauftrag Universitat Essen
und Universitatsklinikum Gief3en-Marburg)

Fordermittelgeber
Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
Projekttrager: VDI - Technologiezentrum GmbH
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Moglichkeiten

und Grenzen
Forschungsausstattung

Chromatographie
Gaschromatographie
HPLC

Gelpermeationschromatographie

Analytische Messtechniken

Das iba verfligt Uber ein breites Spektrum
an chromatographischen und spektroskopi-
schen Methoden und Systemen. Sie umfas-
sen die Photometrie im Wellenldngenbereich
von 180 bis 3.200 nm, Atomabsorptions- und
Infrarotspektroskopie,  Circulardichroismus
sowie spektroskopische und abbildende El-
lipsometrie.

In den hoch ausgestatteten Elektronikmess-
raumen kdénnen Frequenz- und Zeitbereichs-
analysen von DC bis 6 GHz, Netzwerk- und
Spektrenanalysatoren und Oszilloskope bis
8 GHz fur unterschiedliche Forschungs- und
Messaufgaben genutzt werden.

Spektroskopie
UVNIS-NIR-Spektroskopie
Fluoreszenzspektroskopie
Infrarotspektroskopie
Atomabsorptionsspektroskopie
Circulardichroismus

elektronische Messtechnik
Impedanzspektroskopie
Potentiostat-Galvanostat
Spektrenanalysatoren
Netzwerkanalysatoren
Oszilloskope

Umfangreich ist auch die Ausstattung mit
Impedanzanalysatoren, Potentiostaten und
Galvanostaten zur Bestimmung biophysikali-
scher und elektrochemischer Eigenschaften
unterschiedlicher Medien. Dazu gehoren die
Untersuchung metallischer Werkstoffe unter
simulierten biologischen Bedingungen, die
Bestimmung von Biomasse und Lebendzell-
zahl adhéarenter und suspendiert wachsender
Zellen sowie die Bestimmung des Wasser-
gehaltes in biologischen und anorganischen
Medien.

sonstige
Quarzmikrowaage
Kontaktwinkel
Nanoindenter
Flowcytometer
Ellipsometer



Riihrbioreaktoren
von 100 ml bis 8|
Reaktoren flir Suspensions-
adharente Zellkulturen
Multifermentersysteme

Bioreaktortechnik

Zur Kultivierung von Mikroorganismen und
Zellen stehen eine Reihe von Bioreaktoren zur
Verfigung. Dazu gehéren Rihr- und Mem-
bran- Bioreaktoren im Bereich von 100 ml bis
81, Bioreaktoren flr Suspensions- und adha-
rente Zellkultivierung und Techniken zur Zell-
vereinzelung im Nano- und Mikromal3stab.

Ebenso ist eine Zellkultivierung unter dyna-
misch-mechanischer Stimulation in BOSE-
Reaktoren moglich.

Fur biotechnische Anwendungen und zur
Messtechnik-Entwicklung gibt es Modellreak-
toren von 7 bis 301 fur Arbeiten speziell zur
Vergarung von Biomasse.

Membranbioreaktoren
High Sequenching Batch Reactor
Zellvereinzelung im Nano- und
Mikrolitermal3stab

Modellbiogasanlagen bis 301
Biogasmonitoring
Gérversuche
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Durchlicht- und Auflichtmikroskope

mit Fluoreszenzanregung
mit Bildverarbeitung

Mikroskopische Technik

Im Institut kann auf Durch- und Auflichtmikro-
skope zurlickgegriffen werden, die durch die
Ausstattung mit Fluoreszenzlicht, Bildverar-
beitungssystemen, Mikromanipulatoren und
optischer Pinzette fur eine Vielzahl von Aufga-
benstellungen nutzbar sind.

Die Oberflachengestalt und —wechselwirkung
von Festkérpern im Nanometerbereich kann
mit einem Rasterkraftmikroskop bestimmt
und somit Adhasions- und elektrostatische
Krafte an Luft und in Flissigkeiten gemessen
werden.

Mikromanipulatoren
optische Pinzette

Patch-clamp-Technik Mikroskop

Das Rasterelektronenmikroskop mit energie-
dispersivem Rontgenspektrometer wird zur
Bestimmung der Morphologie von Festkor-
peroberflachen und adharierten biologischen
Systemen verwendet. Ebenso kénnen Quan-
tifizierungen der chemischen Zusammenset-
zung von Festkorpern (Legierungen, Kera-
miken, Polymere, Komposite) durchgefihrt
werden.

Neben einem konfokalen Laserscanningmik-
roskop zu topographischen und morphologi-
schen Oberflachenuntersuchungen verflgt
das iba auch Uber eine hoch ausgestattete
Zwei-Photonen-Technik. Damit ist wahlweise
Zwei-Photonenmikroskopie, Zwei-Photonen-
polymerisation sowie die Zellmanipulation
mit Laserimpulsen realisierbar.

Rasterelektronenmikroskop Zwei-Photonen-Mikroskop
Konfokales Laserscanning-

Rasterkraftmikroskop



Oberflachenbearbeitungen und
-funktionalisierungen

In der Institutswerkstatt werden Versuchs-
aufbauten und Einzelkomponenten gefertigt.
Dazu kénnen neben Dreh- und Frasmaschi-
nen auch Gerate zur Blechbearbeitung und
Oberflachenbearbeitung (Sandstrahlen) ge-
nutzt werden. Mit der vorhandenen Plasma-
anlage sind Oberflachenfunktionalisierungen
unterschiedlicher Materialien moglich.
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Deutschland Partner DEUTSCHLAND

(Auswahl und soweit in den Forschungs-

und die W6|t projekten noch nicht genannt)

Cetoni - Automatisierung und
Partner Mikrosysteme GmbH, KorbuRen

co.don AG, Teltow
Fachhochschule Jena

Hermsdorfer Institut fir Technische Keramik e.V.,
Hermsdorf

Indivumed GmbH, Hamburg

Laser Zentrum Hannover e.V.,, Hannover
LaVision BioTec GmbH, Bielefeld
Leibniz-Universitat Hannover

mytron Bio- und Solartechnik GmbH,
Heilbad Heiligenstadt

Rowiak GmbH, Hannover

Rest der Welt

Die internationalen Kooperationspartner aus For-
schungseinrichtungen und Unternehmen sind so
zahlreich, dass wir hier nur die Lander darstellen
und auf die Homepage verweisen.

... USA Chile Georgien Israel



o,

Netzwerke / Mitgliedschaften (Auswahl)

Arbeitsgemeinschaft ,Chemische und
Biologische Mikrolabortechnik”, limenau

Arbeitskreis Mikrosysteme fir die Bio-
technologie und Lifesciences e.V. BioMST

Arbeitskreis Prozessanalytik der GDCH

Cluster elektronische Mess- & Geratetechnik
Thiringen EIMuG

DECHEMA Gesellschaft fir Chemische Technik
und Biotechnologie e. V.

Deutsche Gesellschaft fur Biomaterialien e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Materialkunde e.V.
European Society for Biomaterials ESB

Fachsektion Biotechnologie und
Nanotechnologie der DECHEMA

Forschungsgesellschaft fir Messtechnik,
Sensorik und Medizintechnik e.V.

Measurement Valley e.V,, Gottingen

medways e.V., Jena
Mikro-Nanotechnologie-Thiringen e.V. MNT
SudniedersachsenStiftung

Thiringer Arbeitsgemeinschaft Biomaterial e.V.
Wirtschaftsforum Eichsfeld e.V.
NanoBioMedizin — DECHEMA
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Finanzierung des Instituts
2013 »

2014 »

Institutionelle Férderung (Freistaat Thiringen)
Drittmittel
Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen

DFG

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

Institutionelle Forderung (Freistaat Thiringen)
Drittmittel
Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen

DFG

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

inTE
2.333,5

1.878,5
4.212,0

1064,2
24,2
159,8
3329
292,3
5,1
1.878,5

2.345,3
1.5659,7
3.905,0

580,6
155,8
164,2
157.2
460,7
41,2
1.559,7
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Mittendrin

...vielleicht kennen Sie unseren
Standort jetzt etwas besser:

* zwischen Grundlagenforschung, Anwen-
dung und Industrie — mittendrin

* zwischen Biologie, Medizin, Ingenieur-
wissenschaften und Technik —
mittendrin in den Lebenswissenschaften

* zwischen Universitaten, Hochschulen und
Forschungseinrichtungen — mittendrin

Wir hoffen, Sie finden uns jetzt noch besser.
Als Partner flr Forschung, Entwicklung, und
Technologie. Aber auch als erfahrene(r) oder
angehende(r) Wissenschaftlerin oder Wis-

Prof. Dieter Beckmann
Institutsdirektor

* zwischen den Zentren von Wissenschaft
und Hightech — und doch mittendrin

* nicht gerade im Zentrum Thiringens —
aber mittendrin

e aber im geographischen Mittelpunkt
Deutschlands ... eben mittendrin

senschaftler, die/der ihren/seinen Platz in der
kiinftigen Arbeitswelt sucht. Oder ,nur” we-
gen lhres Interesses an unserer Arbeit. Wir
freuen uns auf Siel!

Dipl.-Oec. Ulrich Marschall
Admin. Vorstand
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