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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 flr Bioprozess- und Analysenmess-
technik e.V. (iba) im Dezember 1991 auf
Empfehlung des Wissenschaftsrates erfolg-
te, war satzungsgemald 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 For-
schung mit all seinen Facetten war eine span-
nende und interessante Herausforderung.

Sie konnte nur gelingen durch das grof3e En-
gagement der vielen Forderer und Beteilig-
ten, insbesondere aber der Mitarbeiter, die
von der ersten Stunde an dabei waren. Aber
natdrlich wére die Spitzenforschung am iba
ohne das finanzielle Engagement des Frei-
staates Thuringen, die Forderung der For-
schung durch Bund, Lander, Européische
Union und die Férderorganisationen der Wis-
senschaft nicht entstanden.

Hervorzuheben ist neben der laufenden Fi-
nanzierung des Instituts durch die Thuringer
Landesregierung insbesondere auch die an-
spruchsvolle Ausstattung mit Forschungs-
technik sowie die moderne Infrastruktur, die
unserer Forschung mit der 2016 bis 2018 lau-
fenden Generalsanierung des Laborgebaudes
zur Verfligung steht.

Dartber hinaus haben viele Einzelpersonen
daflrr gesorgt, dass das Institut nicht nur gute
Startbedingungen erhielt und sich zu einer
international anerkannten Forschungseinrich-
tung entwickelt hat, sondern auch dafir, dass
es all die Klippen und Unwagbarkeiten 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.

Nach nunmehr 25 Jahren des Bestehens ist
das Institut flr Bioprozess- und Analysen-
messtechnik auf dem Gebiet der Lebens-
wissenschaften fest in der internationalen
Scientific Community etabliert, gefragter Part-
ner von Wissenschaft und Wirtschaft in der
Bundesrepublik und fester Bestandteil der
Forschungslandschaft Thiringens.



Das iba unterhalt Kooperationen zu namhaf-
ten Wissenschaftseinrichtungen und Unt-
ernehmen aus Landern innerhalb und aulder-
halb Europas und ist seit 2013 auch An-Insti-
tut der Technischen Universitat liImenau.

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 Broschire méchte Ihnen Einblicke in
unsere Arbeit geben und greift dabei insbe-
sondere auch die Jahre 2015 und 2016 auf.



Geschichte

und Gegenwart —
der Standort Rosenhof

1949

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

Herstellung von Feuchteabsolutbestimmern,
Klimaschranken, Raumluftfilteranlagen u.a.

1972

Verstaatlichung zum VEB mytron

1978

Anschluss an die Akademie
der Wissenschaften,

Zentrum fur 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 mytron

1991

Grindung 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 Institutsgebau-
des (Wissenschaftsminister Dr. Ulrich Fickel)

Richtfest des neuen Institutsgeb&udes
(damaliger Kultusminister,
spaterer MP Dieter Althaus)



1994

Einweihung des neuen Institutsgebaudes
(Dr. Johann Komusiewicz)

2001

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

2008-2011

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

Wiederinbetriebnahme
Gebéaudeteil Alte Mihle

Einweihung der neuen Buro- und Messraume
2016-2018
Generalsanierung des Laborgebaudes

Erneuerung der Bricke auf dem
Institutsgelande

Abriss eines Altbaus

* XA
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EUROPAISCHER FONDS FUR REGIONALE ENTWICKLUNG
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Wichtige
Ereignisse —
2015-2016

iba wurde An-Institut der TU limenau

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

BASIS-Workshop ,Personalisierte Medizin”
in Erfurt

In Vorbereitung eines konzertierten Blndnis-
ses Thuringer Unternehmen und Forschungs-
institutionen zur Entwicklung Thiringer An-
satze fur die Personalisierte Medizin wurde
vom iba ein 6ffentlicher Workshop vom 06.
bis 07. 03. 2015 in Erfurt durchgefihrt.

11. Thementage Grenz- und Oberflachen-
technik mit 10. Thiiringer Biomaterial-
Kolloquium

Vom 15. bis 17. September 2015 wurden die
11. Thementage Grenz- und Oberflachentech-
nik zusammen mit dem 10. Thiringer Bioma-

terial-Kolloquium in Zeulenroda gemeinsam
mit der Thiringer AG Biomaterial und dem
iba ausgerichtet. 200 Experten aus Forschung
und Industrie informierten sich in 60 Kurz-
vortragen und 39 Posterprésentationen Uber
verschiedene Themengebiete aus den Berei-
chen Oberflachentechnik und Biomaterialien.

Besuch StS Hoppe vom TMWWDG

Antrittsbesuch von Staatssekretar Markus
Hoppe vom TMWWDG. Am 17.02.2016 be-
suchte Hoppe das iba in Heiligenstadt und
Uberzeugte sich von der hohen Leistungsfa-
higkeit der Mitarbeiter.

Internationale Auszeichnung fiir Wissen-
schaftler des iba

Der Leiter der iba-Nachwuchsforschergruppe,
Dr. Brian Cahill, wurde in Venedig mit dem
MCAA Outstanding Contributor Award geehrt
und gleichzeitig zum Vorsitzenden der welt-
weit mehr als 7000 Mitglieder starken Marie
Curie Alumni Association (MCAA) gewahlt.



Landtagsausschuss Wirtschaft
und Wissenschaft im iba

Am 08.04.2016 besuchten Mitglieder des Landtagsauschusses Wirt-
schaft und Wissenschaft das iba in Heiligenstadt. Sie interessierten
sich insbesondere flir die Thiringenwirkung des iba.

Parlamentarischer Staatssekretar
des BMBF besucht iba

Am 09.05.2016 besuchte der Parlamentarische Staatssekretdr Thomas
Rachel vom BMBF das iba in Heiligenstadt und Uberbrachte einen For-
derbescheid.

18. Heiligenstadter Kolloquium ,Technische Systeme fiir die Lebens-
wissenschaften” 19. bis 21.09.2016 in Heilbad Heiligenstadt

Mehr als 260 Teilnehmer nahmen am 18. Heiligenstadter Kolloquium
teil. 96 Referenten, darunter namhafte Vertreter aus Universitaten,
Hochschulen und der Industrie, berichteten Uber neuste Ergebnisse
ihrer Forschungsarbeiten aus den Bereichen Single-Use-Sensoren,
Trends bei Life Sciences Sensoren, Mikrofluidische Systeme, Grenz-
und Oberflachen in den Lebenswissenschaften sowie beim Statusse-
minar zum Strategieprozess ,Biotechnologie 2020+, dass zusammen
mit dem Bundesministerium fir Bildung und Forschung durchgefiihrt
wurde, Uber grundlegende und zukunftsweisende Forschungsergeb-
nisse in der Biotechnologie.

Beginn der Laborsanierung
Im Zeitraum 2016-2018 wird das Laborgebdude umfassend saniert.



Mission
und Vision

Profil zeigen

Mit seiner Griindung konnte das iba aufbauen
auf Erfahrungen bei der Entwicklung und Her-
stellung anspruchsvoller Forschungstechnik
fir die Biotechnologie. In diesem interdiszip-
linar ausgerichteten Wissensgebiet hatte sich
von Anfang an die Erkenntnis durchgesetzt,
dass die erfolgreiche Durchfihrung biotech-
nologischer Prozesse von der Beherrschung
der Wechselwirkungen zwischen dem bio-
tischen System und der abiotischen Umge-
bung abhangt. Dagegen stand damals bei
medizinischen Biomaterialien immer noch das
Paradigma der Verwendung bioinerter Ma-
terialien. Die Tatsache, dass auch in den Le-
benswissenschaften derartige Grenzflachen-
wechselwirkungen zwischen belebter und
unbelebter Natur eine herausragende Rolle
spielen fur den Erfolg des jeweiligen Systems
oder Prozesses, ist aber heute ebenso aner-
kannt wie der Umstand, dass diese Wechsel-
wirkungen auf molekularer und atomarer bzw.
zellulérer Ebene definiert werden.

In seiner Forschung baut das Institut auf
eine hohe wissenschaftliche Expertise der
Mitarbeiter bei der Analyse von Grenz- und
Oberflachen auf und kann auf eine exzellente
Ausstattung mit Forschungstechnik zurtick-
greifen.

Gleiches gilt flr die Funktionalisierung von
Grenzflachen, die auf die Bereitstellung grenz-
flachenoptimierter technischer Systeme fir
die Lebenswissenschaften zielt. Dabei stof3t
das Institut forschungs- und anwendungssei-
tig immer weiter auf das Gebiet der Nutzung
von suprazellularen Systemen in Verbindung
mit smarten Materialien und Oberflachen als
Testsysteme in den Lebenswissenschaften
VOr.



KOMPETENZEN
der Fachbereiche des Instituts sind

innovative Systeme zur messtechnischen
Analyse und Uberwachung von Systemen
und Prozessen in den angewandten Le-
benswissenschaften, insbesondere zur Bio-
elektrischen Impedanzspektroskopie fur die
Untersuchung von Molekllen, Zellen, sup-
razellularen Systemen und Grenzflachen,

Kultivierung und Charakterisierung von Bio-
prozessen sowie die Prozesskopplung, aus-
gepragt insbesondere in der Mikrofluidik,
wo Grenzflacheneigenschaften einen be-
sonderen Einfluss haben,

die grundlegende Beherrschung der Ana-
lyse und gezielte Beeinflussung des Ver-
haltens von Biomaterialien im biologischen
Umfeld; zentrales Anliegen ist hier die
anwendungsorientierte Bestimmung der
Biofunktionalitdt und Biokompatibilitat von
Biomaterialien mittels besonderer Analyse-,
Strukturierungs- und Funktionalisierungs-
moglichkeiten.



HIG"-Tech-Zentrum
Rosenhof

/o,

BIOTECHNIQUES
AT INTERFACES

Fachbereiche
Kompetenzlabors

iba Research School
Biotechniques at Interfaces

Nachwuchsforschergruppe

International Research
and Training Groups

* Doktorandenseminar,
Promotionen, Habilitationen

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

Ergebnisse der Grundlagen- und angewand-
ten Vorlaufforschung flieBen unmittelbar in
die von einem interdisziplindr zusammenge-
setzten Forscherteam bearbeiteten Projek-
te ein, die zum Uberwiegenden Teil in For-
schungsverblnden mit Industriekooperation
durchgefihrt und Uberwiegend im wissen-
schaftlichen Wettbewerb eingeworben wer-
den.

Neben dem Freistaat Thiringen, der sich
durch die Grundfinanzierung mit dem iba
identifiziert, sichert vor allem diese erfolgrei-
che Einwerbung eines kontinuierlich hohen
Anteils an Drittmitteln von Bund, Landern,
Forderorganisationen der Wissenschaft und
der EU die anwendungsorientierten For-
schungsthemen. Dadurch kann das Institut
auch auf modernste Forschungstechnik zu-
rickgreifen. Das Institut ist gefragter Partner
in zahlreichen Netzwerken mit Forschung und
Industrie.

Die Dissemination der Forschungsergebnisse
ist eine herausragende Zielstellung der Arbeit
des iba. Auf der Tradition der Heiligenstadter
Kolloguien fuRend, die heute als anerkanntes
nationales Symposium alle zwei Jahre weit
Gber 200 Wissenschaftler aus Forschung
und Industrie in Heiligenstadt zusammen-
fahrt, wurde das Institut in der Vergangenheit

Mikrobioreaktor zur Kultivierung von
Stammezellen im ,,Héngenden Tropfen”.



auch mit der Austragung renommierter
nationaler und internationaler Tagun-
gen betraut (Jahrestagung 2010 der
Deutschen Gesellschaft fur Biomate-
rialien e.\., 7. Deutsches BioSensor
Symposium 2011, Workshops ,Micro-
technology for Chemistry and Biolo-
gy Laboratories” (Mitausrichter), XVth
International Conference on Electrical
Bioimpedance (ICEBI) and the Xth Con-
ference on Electrical Impedance Tomo-
graphy 2013).

2016 richtete das iba das 18. Heiligen-
stadter Kolloguium gemeinsam mit
dem Bundesministerium flar Bildung
und Forschung (BMBF) aus und konnte
dessen Statusseminar zum Strategie-
prozess ,Nachste Generation Biotech-
nologischer Verfahren — Biotechnologie
2020+" erfolgreich durchfihren.

Als Mitglied der Thuringer Arbeitsge-
meinschaft Biomaterial, dessen Ge-
schéftsstelle am iba angesiedelt ist,
fahrt das Institut ebenfalls im Zweijah-
resrhythmus die Thuringer Biomateri-
alkolloguien im Rahmen der Thiringer
Grenz- und Oberflachentage durch.

Ein ebenso wichtiges Anliegen ist
dem iba die Ausbildung des wissen-

schaftlichen Nachwuchses. Sie wird
forschungsunterstitzend durch die
Betreuung  wissenschaftlicher  Ab-
schlussarbeiten, durch ein eigenes
Doktorandenseminar und in einem
gemeinsam mit der Ernst-Abbe-Hoch-
schule Jena und der TU Illmenau aus-
gerichteten Masterstudiengang ,Minia-
turisierte Biotechnologie” realisiert.

Mit dem HIGMTech-Zentrum-Rosenhof,
dessen Name durch die drei Grof3-
buchstaben HIG des Kfz-Kennzeichens
des Altkreises Heiligenstadt auch eine
Referenz an den Standort darstellt,
konnten 2011 nicht nur die baulichen
Voraussetzungen fur eine erfolgreiche
Fortsetzung der wissenschaftlichen Ar-
beit geschaffen werden. Auch die Aus-
stattung mit Forschungstechnik wurde
2012 wesentlich erweitert und sichert
die Umsetzung des Forschungsprofils.

2016 hat mit Foérderung des Freistaates
Thiringen die Generalsanierung des
Laborgebdudes begonnen, so dass ab
2018 Labore auf hochstem Standard
zur Verflgung stehen.

Auch klnftig beschéftigt sich das Insti-
tut einerseits mit der Ausweitung des
Wissensvorlaufs, andererseits mit der

Nutzbarmachung und Anwendung der
Forschungsergebnisse in ganz unter-
schiedlichen Applikationen - letztlich
immer mit Blick auf das Wohl von Men-
schen.

Beispiele sind:

* Elektroden, Sensoren, Messsyste-
me und Monitore flr Zellen, Gewebe
und Organe in der Bioanalytik, fir die
Humanmedizin und das Umweltmo-
nitoring

biotechnologische Testung neuer
Wirkstoffe fur die medizinische The-
rapie

Entwicklung und Anwendung tech-
nischer Syteme, insbesondere auch
einer mikrofluidischen Technologie-
plattform, fir das Handling von Zel-
len und suprazellularen Systemen in
biotechnischen und medizinischen
Applikationen insbesondere auch fir
die personalisierte Medizin.

Bereitstellung von grenzflachenopti-
mierten humanmedizinischen Instru-
menten und Implantaten

117



Einheit und
Verschiedenheit

Strukturen

Aufbauend auf der Expertise der Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter des Instituts wurden
nicht nur die Forschungsinhalte und -schwer-
punkte des iba in toto definiert und weiterent-
wickelt. Auch die Fachbereiche konnten sich
profilieren, die satzungsgemaflen Aufgaben
mit aktuellen Forschungstrends abgleichen,
ihr eigensténdiges Profil entwickeln und mit
solchen Forschungsthemen untersetzen, die
heute den internationalen Stand mitbestim-
men. Dennoch gibt es zwischen den Struk-
tureinheiten thematische Verbindungen und
gleichartige Fragestellungen, die beispiels-
weise in gemeinsamen Vorlaufforschungs-
projekten bearbeitet werden. 2015 und 2016
ist es besonders gut gelungen, auch strate-
gische Drittmittelprojekte vorzubereiten, zu
beantragen und erfolgreich einzuwerben,
welche die Synergien der Fachbereiche nut-
zen und neu erzeugen.

Die Arbeit der Fachbereiche wird dartber hi-
naus getragen durch zwei Infrastrukturberei-
che: Das Labor und die Laborwerkstatt. Der
wissenschaftliche Anspruch des Forschungs-
profils findet sich in der Ausstattung der

verschiedenen Labors mit modernster For-
schungstechnik wieder, die Anwendungsné-
he unserer Forschung wird durch die Labor-
werkstatt und die Realisierungsmoglichkeit
anspruchsvoller Versuchsaufbauten unter-
stutzt.

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
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Fachbereich
Analysen-
messtechnik

Der fortschreitende Grad der Automation
und Miniaturisierung in der Bio- und Medi-
zintechnik erfordert den Einsatz moderner
und vor allem schneller Messmittel zur kon-
tinuierlichen Gewinnung von Prozessdaten.
Im Fachbereich Analysemesstechnik werden
innovative Werkzeuge zur messtechnischen
Uberwachung von Prozessen in den ange-
wandten Lebenswissenschaften erforscht.

Die Elektrochemische Impedanzspektros-
kopie (EIS) beruht als Messmethode auf der
Wechselwirkung von lonen und Elektronen
an der Grenz- bzw. Oberflache zwischen Lei-
tern und Elektrolyten. Sie kann daher Veran-
derungen an Grenzflachen frequenzabhéangig
messtechnisch erfassen. Ebenso kdnnen
Eigenschaften an Grenzflachen durch elekt-
rische Signale frequenzabhangig beeinflusst
werden.



Der Schwerpunkt der Bioimpedanzmessung (Bio-EIS)
liegt am iba auf der schnellen, nichtinvasiven Charakte-
risierung biologischer Materialien mittels breitbandiger
elektrischer Impedanzspektroskopie im Frequenzbe-
reich von einigen Millihertz bis zu 100 Gigahertz. Die
Forschungsarbeiten des Fachbereichs Analysenmess-
technik konzentrieren sich daher auf die Bioelektrische
Impedanzspektroskopie an Molekulen, Zellen und sup-
razellularen Systemen sowie auf die Manipulation von
Zellen und Geweben mittels elektrischer Felder. Seine
interdisziplinare Kompetenz liegt in der Erforschung,
Anpassung und Charakterisierung der technischen
Messumgebung (Hard- und Software) an die biolo-
gisch-medizinische Messaufgabe fur unterschiedliche
die Bio-, Medizin- Lebensmittel- und Umwelttechnik.

Profilbildende Forschungsarbeiten des Fachbereiches
waren in den letzten Jahren:

* Messung und Manipulation an biologischem Gewe-
be (Nerven, Haut) und Zellen (z.B. Vitalitat, Konzent-
ration)

* Methodenkopplung zur Untersuchung suprazellu-
larer Systeme (spezielle Messzellen, elektronische
Zunge)

* hochparallele, schnelle Impedanzmessungen, Fre-
quenz- und Zeitbereichsmessung, intelligente Daten-
auswertung

* Untersuchungen zu neuen Elektrodenmaterialien,
Untersuchung von Grenzflachenvorgangen an Elekt-
roden

15



Fachbereich
Bioprozess-
technik

Die anwendungsorientierte Forschung des
Fachbereichs Bioprozesstechnik konzentriert
sich auf die Entwicklung und Charakterisie-
rung von Bioprozessen fur Applikationen pri-
mar im Bereich der Life Sciences, Biomedizin
und Pharmazie. Daflir steht neben konven-
tioneller Bioreaktortechnik auch eine Reihe
von Mikrofluidik-basierten Bioreaktionssys-
temen zur Verfligung. Deren Entwicklung er-
folgt auf der Grundlage der Tropfen-basierten
pipe-based bioreactors-Plattform (pbb) oder
von Mikrotiterplatten-Technologien. Mit Hil-
fe der Mikrosystemtechnik und von Feinbe-
arbeitungstechnologien in Verbindung mit
Oberflachenfunktionalisierungen  entstehen
automatisierte kundenspezifische bzw. appli-
kationsspezifische Laboraufbauten.

Ein Schwerpunkt der interdisziplindren For-
schungsarbeiten auf der Basis dieser Syste-
me ist die Kultivierung und Charakterisierung
von 3D-Zellverbédnden im Hochdurchsatz
fur die Stammzellforschung, die Tumorfor-
schung oder die Tierersatzmodellforschung.
Die 3D-Zellverbéande kénnen aus einem oder
verschiedenen Zelltypen oder Organoiden
aufgebaut sein, so dass Fragestellungen aus
dem Bereich der personalisierten Medizin
hinsichtlich diagnostischer und therapeuti-
scher Anséatze adressiert werden koénnen.

Damit ermoglichen diese Techniken die brei-
te Etablierung von Krankheitsmodellen unter
Verwendung von humanen und tierischen
Zellen, Bakterien und Viren flr Point-of-Care
Diagnostiken und die Validierung patienten-
spezifischer Therapien. Nicht invasive Analy-
tik, hier vor allem mikroskopische und spek-
troskopische Verfahren, werden mit diesen
Systemen gekoppelt und ermoglichen eine
schnelle, automatisierte und Uber mehrere
Tage unter aseptischen Bedingungen durch-
gefuhrte Analytik. Als Messobjekte dienen
hier (Einzel-) Zellen, Stoffwechselprodukte,
Gene, Genprodukte wie auch Enzyme oder
Hormone.



Zentrales Element der pbb-Plattform:
Tropfengenerierung.

pipe
based
bioreactors

Eingetragene Marke, Reg. Nr. 305 04 226

Profilbildende Forschungsarbeiten des Fach-
bereiches waren in den letzten Jahren:

* Untersuchungen von Chemotherapeutika an
3D-Verbanden von Tumorzellen im Hoch-
durchsatz

* Untersuchungen zum Differenzierungsver-
halten von Stammzellen in mikrofluidischen
Systemen

* Entwicklung von Screeningmethoden (Wir-
kung von Zytostatika, personalisierte Medi-
zin, Companion Diagnostics)

* Verkapselung von Zellen und 3D-Zellverbéan-
den

* Entwicklung und Fertigung mikrofluidischer
Chipsysteme (Prazisionsmechanische Fer-
tigung, Plasmabeschichtung, Dispolsales
mittels Spritzguss)

Oben:
Detail der Tropfengenerierung.
Der Durchmesser des Hauptkanals betrdgt T mm.

Mitte:
Coil zum Kultivieren und Speichern der Tropfen.

Unten:

Multizelluldrer Spharoid als Beispiel fir eine
3D-Zellkultivierung in der pbb-Plattform
(Messbalken: 400 um).



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
Biofunktionalitdét 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 Produktlésungen 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,
verfigt 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.
Aullerdem steht das reproduzierbare Design
von 3D-Biointerfaces fir biomedizinische und
biotechnologische Applikationen beispiels-
weise durch die Anwendung der Zweiphoto-
nen-Polymerisation (2PP) im Mittelpunkt des
Interesses.



Profilbildende Forschungsarbeiten des Fach-
bereiches waren in den letzten Jahren:

* Entwicklung und Anwendung neuer Hydro-
gele

e Strukturierung durch Zweiphotonenpolyme-
risation (2PP) in Kombination mit Glasern,
Keramiken, biomimetische Erkennungs-
strukturen (z.B. MIP)

* bei Polyelektrolytmultilayer (PEM): neue
Strukturen z.B. fur drug delivery

* bei Tetraetherlipiden (TEL): membrananalo-
ge Spacersysteme mit untersch. Funktions-
molekulen

° LCM*-Plattform (zwei versch. Monomere:
D,L lactide and [-caprolactone) und Hydro-
gele

Spezielle Tumorzellen des Kno-
chens (SAOS-Zellen) kultiviert
auf YTZP Oxidkeramik (Yttrium
Stabilized Tetragonal Zirconium
dioxide Polycrystals = Yittrium-
oxid teilstabilisiertes, tetragona-
les polykristallines Zirconium-
dioxid).

* Lactide-Caprolacton-Methacrylat
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Nachwuchs-
forschergruppe

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

Ein Impedanz-Sensor fir die Messung von
Tropfen in der mehrphasigen Mikrofluidik
wurde realisiert. Der Sensor misst den Ein-
fluss des Zellwachstums auf die elektrischen
Eigenschaften der Tropfenmedien. Das
Wachstum von Mikroben, die sich in dem
begrenzten Raum eines Tropfens befinden,
andert die Leitfahigkeit bzw. die Permittivitat
des extrazellularen Mediums.

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

patibilitat 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 Moglichkeiten, die Lipiddoppel-
schicht zu passieren. Das schutzt die Oberfla-
che des Chips vor ungewlnschter Adsorpti-
on. Fur 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-Sensor durch die Finite-Elemente-
Methode.

21



Labor

Zur Durchfihrung der Laborarbeiten stehen
den Mitarbeitern aller Fachbereiche und der
Nachwuchsforschergruppe auf einer Flache
von ca. 750 m2 modernst ausgestattete Labo-
re und technische Messraume zur Verfligung.
Wegen der Vielfalt der Arbeiten verflgt das
iba Uber biologische, nasschemisch-prapara-
tive und analytische Raume.

In den biologischen Laboratorien k&nnen
Zellkultivierungsarbeiten durchgefthrt wer-
den. Sie sind fir Arbeiten mit Stoffen bis
einschlieRlich Schutzstufe 2 nach Gentech-
nik- und Infektionsschutzgesetz zugelassen.
AulRerdem koénnen flr unterschiedliche An-
wendungen Bioreaktoren im Grofienbereich
von wenigen Millilter bis 30l eingesetzt wer-
den.

Die nasschemisch- praparativen Labors die-
nen in erster Linie der Synthetisierung, Auf-
reinigung und Charakterisierung von Substan-
zen zur Modifizierung und Funktionalisierung
von Oberflachen.



In den analytischen Messraumen stehen
chromatographische und spektroskopische
Gerate fur unterschiedliche Aufgaben zur
Verfligung. Einen breiten Raum nehmen mi-
kroskopische und bildgebende Techniken
ein. Dazu zéhlen Rasterkraft- und Rasterelek-
tronenmikroskopie, Lightsheetmikroskopie,
Licht- und Fluoreszenzmikroskopie mit Ein-
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 genauso einen ent
scheidenden Anteil an der Qualitdt der
Forschungsarbeiten wie an der Leistungs-
fahigkeit der Labore. Ob Musterbau oder Un-
terstltzung bei der Schaffung oder Reparatur
von Laboreinrichtungen - in unserer Werkstatt
werden fast alle Winsche der Wissenschaft-
ler und des Laborpersonals erflllt. Darlber
hinaus bieten wir auch Partnern und Auftrag-
gebern unseren Service.

Schnelle und unkonventionelle L&ésungen
kénnen in unserer umfangreich ausgestat-
teten Laborwerkstatt 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 Laborwerk-
statt sowie das Know-How der Techniker
ermdglichen  Préazisionsmontagen unserer
eigenen Forschungsprodukte und in lhrem
Auftrag.

Neben den konventionellen Dreh- und Frés-
maschinen stehen uns auch zyklengesteuerte
Drehmaschinen und CNC-Frasmaschinen zur
Verflgung (zur technischen Infrastruktur sie-
he Homepage / Ausstattung).
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Einblicke und Ausblicke

Projektheispiele



Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Charakterisierung von dreidimensionalen (3D) Zellverbéanden
mittels Lichtblattmikroskopie im Hochdurchsatz

Selbst organisierende und Scaffold"-basierte
3D-Zellverbande besitzen ein groRes Potenzi-
al fur die regenerative Medizin und als Gewe-
beersatzmodell fir die Diagnostik und/oder
die Therapie von Krankheiten in der persona-
lisierten Medizin. Darlber hinaus wird allge-
mein angestrebt, sie als Ersatz fur Tierversu-
che einzusetzen.

Um diese 3D-Zellverbande fur die klinische
Routine und fur industrielle Anwendungen
in gleichbleibender Qualitat zur Verfligung zu
stellen, werden im Rahmen des Forschungs-
projektes ,3D-Highlight” 3D-Zellverbédnde mit
Hilfe der Elektroimpedanz bezuglich ihrer Zell-
vitalitat charakterisiert. Weiterhin wird mittels
der Lichtblattmikroskopie? die geometrische
Form des Zellverbandes sowie die Position
einzelner Zellen bzw. Zelltypen im raumlichen
Zellverband untersucht. Dabei erméglicht das
Lichtblattmikroskop eine schnelle, zellscho-
nende 3D-Aufnahme des Zellverbandes. Im
Rahmen des Forschungsverbundes wird ein
System entwickelt, das die rdaumliche mikro-
skopische Abbildung unterschiedlicher Zell-

verbande und deren Veranderung im Bereich
mehrerer Tage im Hochdurchsatz unter asep-
tischen Bedingungen realisiert.

Als Beispiel dienen sogenannte Tumorspha-
roide. Das sind selbst organisierte 3D-Zellver-
béande von Tumor- und Bindegewebszellen,
deren Verhalten als Reaktion auf Chemothe-
rapeutika untersucht wird. Ziel ist es, neue
therapeutische Ansatze der Tumorbekdamp-
fung hinsichtlich ihrer Effizienz schon vor der
Behandlung des Patienten an kdrpereigenen
Zellen testen zu kdnnen.

Als Beispiel flur Scaffold-basierte 3D-Zellver-
bande wird die Differenzierung mesenchy-
maler® Stammzellen zu Osteoblasten®, in
ihren verschiedenen Stadien untersucht. Da-
bei werden verschiedene Einflisse auf die
Differenzierung ermittelt, u.a. die Steifigkeit,
Benetzbarkeit und Resorbierbarkeit von Scaf-
folds, die mittels 2-Photonen-Polymerisations
(2PP)-Technik® hergestellt wurden, ebenso
die Wirkung von biochemischen Stimuli.



3D-Zellverband (Sphéroid) im Fokus des
Lichtblattes: durch Verdnderung der x-y-z-
Position der Probe und durch die Rotation
um die eigene Achse wird ein mikros-
kopisches 3D-Bild des Spéroids erstellt
(Quelle: Carl Zeiss Microscopy GmbH,
modifiziert).

Mikroskopische Aufnahmen von Tumor-
sphéroiden vor (links) und nach Zugabe von
0,1 uM des Chemotherapeutikums Gemcita-
bin (rechts). Die GrofSe des Tumorsphéroids
rechts nimmt signifikant ab bei deutlich ver-
mehrter Anzahl toter Zellen (rot: tote Zellen,
griin: vitale Zellen, Messbalken: 100 um).

Forschungspartner

Technische Universitat llmenau,
Fachgebiete Mikromechanische Systeme und
Technische Optik, IImenau

Fordermittelgeber
verschiedene Projekttrager

Thiringer Ministerium fur Wirtschaft, Wissenschaft
und digitale Gesellschaft (TMWWDG)

Foérderung im Rahmen der ,Richtlinie zur Férderung
der Forschung”

" Scaffold. Gerdst (engl.); kinstliche Struktur zur Unterstitzung des Wachstums von Zellen und Gewebe in Bio-
technologie und Medizin

2 Lichtblattmikroskopie ist ein fluoreszenz mikroskopisches Verfahren, bei dem nur eine diinne Schicht in der Pro-
be beleuchtet wird, typischerweise einige Mikrometer (Wikipedia). Nachfolgend werden diese Schichtbilder
mittels Computer zu einem dreidimensionalen Bild zusammengesetzt.

% mesenchymal, das Mesenchym betreffend,; das Mesenchym bildet zusammen mit dem gallertigen Bindegewe-
be das embryonale Bindegewebe (Wikipedia)

¥ fir die Knochenbildung verantwortliche Zellen, die sich aus undifferenzierten Mesenchymzellen entwickeln

% ein hochprézises Verfahren, bei der Laserlicht auf wenige Molekdile einer Flissigkeit (bestehend aus Monome-
ren) so gebindelt wird, dass an dieser Stelle eine Polymerisation, d.h. eine chemische Verbindung, und damit
eine Aushértung der Flissigkeit stattfindet, an anderen Stellen nicht. Damit ist eine gezielte Strukturierung von
Scaffolds méglich.
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Forschergruppe Impedanzspektroskopische Bioanalytik -

schnell und hochparallel

In den Lebenswissenschaften ist die Kenntnis
der Eigenschaften von Mikroorganismen, Zel-
len und Geweben von grundlegender Bedeu-
tung fur die Optimierung und Echtzeitlber-
wachung von Kulturbedingungen. Beispiele
sind die Gewinnung neuer Wirkstoffe fur die
Krebsbekdampfung, die Nutzung patientenei-
gener Zellen als Gewebeersatz in der perso-
nalisierten Medizin u.v.a.m.. Auf der Basis der
Wechselwirkung von biologischen Systemen
mit schwachen elektromagnetischen Feldern
ist eine weitestgehend beeinflussungsfreie,
kontinuierliche Beurteilung und Analyse von
Zellen und Mikroorganismen sowie von Stof-
fen und Prozessen moglich.

Der Schwerpunkt der Arbeit der Forscher-
gruppe liegt auf der Entwicklung einer inno-
vativen Methode der Impedanzmesstechnik?.
Es geht dabei um eine neue Qualitat der
elektrischen Charakterisierung mit bisher un-

erreichter temporarer und réaumlicher Aufl6-
sung wie sie in vielen Prozessen der Lebens-
wissenschaften und der Technik notwendig
ist.

Die Forschergruppe konzentriert sich dabei
auf eine Messmethode im Zeitbereich, bei
der durch Auswertung einer Sprungantwort?
das interessierende Impedanzspektrum je
nach Frequenzbereich innerhalb von Mikrose-
kunden bis Millisekunden erfasst wird. Durch
partielle Integration des Messsignals sowie
adaptives Abtasten wird dabei das Datenvo-
lumen soweit reduziert, dass kontinuierliche
Echtzeitmessungen maoglich werden. Wei-
terhin wird auf dieser Grundlage die gleich-
zeitige Messung an tausenden Einzelkanalen
bzw. fUr nichtlineare Objekte die dynamische
Impedanzspektroskopie maglich.

" Impedanz, auch Wechselstromwiderstand, gibt das Verhaltnis von elektrischer Spannung an einem Objekt zur aufge-

nommenen Stromstarke an.

2 Eine Sprungantwort ist das Ausgangssignal eines Systems, dem am Eingang eine Sprungfunktion zugefihrt wird (Wiki-

pedia).



Forschungspartner

Technische Universitat llImenau

Fordermittelgeber

Thiringer Aufbaubank; Geférdert durch den Freistaat
Thiringen aus Mitteln des Européaischen Sozialfonds.

Testaufbau mit RedPitaya
als Datenerfassungsystem.

Partielle Integration und adaptive
Abtastung einer Sprungantwort
(rot: Abtastpunkte).
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Entwicklung inkrustationshemmender Beschichtungen fiir

Gallengang-Stents - GFF

Im Bereich der Gastroenterologie werden
bei boésartigen Tumorerkrankungen haufig
Stents gesetzt, um so den durch Verengung
verminderten Fluss von Gallenflissigkeit wei-
terhin gewaéhrleisten zu koénnen. Aufgrund
der spezifischen Zusammensetzung der Gal-
lenflissigkeit muss bei bisherigen Stentma-
terialien z.B. aus Polyurethanen (PUR) sehr
schnell eine Inkrustation festgestellt werden.
Diese fuhrt zur Okklusion des Stents, welche
schlieRlich nach einer kurzen Verweildauer
von durchschnittlich 60 Tagen operativ aus-
getauscht werden mussen.

Im Rahmen der Forschungsarbeiten im Pro-
jekt ,GastroFreeFlow” (GFF) werden speziel-
le Beschichtungen auf Tetraetherlipid (TEL)
-Basis entwickelt mit dem Ziel, die initiale
Adhasion und somit die Keimbildung zu ver-
mindern. Die evolutiv optimierten archaealen
Membranlipide zeichnen sich durch eine be-
sondere Stabilitat aus und sind zudem in der
Lage, Self-assembled Monolayer (SAM) zu
bilden. Im Projektverbund werden hierbei ver-
schiedene Archaeenstamme zur biologischen
Produktion dieser TEL kultiviert und hinsicht-
lich ihrer Fahigkeiten zur Schichtbildung un-

tersucht. Im iba Heiligenstadt erfolgt dabei
unter anderem die synthetische Modifikation
und Funktionalisierung mit polyhydrophilen,
sowie sauren und basischen Komponenten.
In diesem Projekt werden mit den TEL somit
nachwachsende Rohstoffe eingesetzt, die
eine nachtragliche synthetische Optimierung
erfahren. Ziel ist es, durch die Ausbildung
einer stabilen Wasserbarriere die Wechsel-
wirkung zwischen Substratoberflache und
Bestandteilen der Gallenflissigkeit derart zu
minimieren, dass die Inkrustation der Stents
signifikant vermindert und somit die Verweil-
zeit im Patienten entsprechend erhéht wer-
den kann. Eine besondere Herausforderung
besteht darin, eine Beschichtungstechnik zu
entwickeln, bei der wassrige liposomale For-
mulierungen eingesetzt werden kénnen.

Die Wirksamkeit wird dabei in neuen biologi-
schen Tests untersucht, wobei die mikrobio-
logischen, wie auch chemischen Gegeben-
heiten im Gallengang realitdtsnah simuliert
werden.



Forschungspartner

Institut fur Bioanalytik, Umwelttoxikologie und Bio-
technologie — IFB, Halle/Saale

Universitat Rostock, Lehrstuhl - Werkstoffe fir die
Medizintechnik, Rostock

Center for Life Science Automation — celisca, Rostock
RoweMed AG - Medical 4 Life, Parchim

Fordermittelgeber

Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)

Steriler (oben) und explantierter Gallengangstent
mit biofilmassoziierten Ablagerungen.
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Modulares Messsystem auf Basis kontaktloser Hochfrequenz- Sensoren fiir
Einweg-Bioreaktoren (Single Use Bioreactors - SUB)

.Single-Use” (SU) Technologien fir biotech-
nologische Anwendungen basieren mehr-
heitlich auf Kunststoffmaterialien und sind
far den einmaligen Gebrauch bestimmt. Der
Mangel an geeigneter Sensortechnik fir
messtechnische Installationen an SUB fur
die pharmazeutische Produktion stellt einen
bedeutenden limitierenden Faktor bei deren
weiteren Etablierung dar.

Fur ein effizientes Monitoring von Fermen-
toren ist die kontaminationsfreie messtech-
nische Erfassung des Prozessgeschehens
unerlasslich. In diesem Verbundprojekt wird
eine Mikrowellensensorik zur kontaktlosen
Bestimmung der Permittivitdt und Leitféhig-
keit von Fermentationsmedien entwickelt. Mit
diesen Grofen wird es moglich, beispielswei-
se auf die Zellzahl im Medium zu bestimmen
und damit auf das Wachstum zu schliefsen.

Da Mikrowellen (MW) ohne groRere Damp-
fung Kunststoffe durchdringen, lassen sich
Messanordnungen realisieren, die ohne di-
rekten Kontakt mit den zu untersuchenden
Medien funktionsfahig und langzeitstabil
anwendbar sind. MW-Sensoren kénnen z.B.
direkt an der AuRenhUlle eines Fermenters
angebracht oder als ,Clamp-On”-Sensor an
Schlduchen installiert werden.




Resonator

Forschungspartner

IRK Dresden, Hochfrequenztechnik und
Antennenentwicklung, Dresden

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Technologie
(BMWi))
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Entwicklung eines parallelisierten BioMEMS" auf LTCC? -

Basis fiir die in vitro-Testung

Auf dem Gebiet der /in vitro-Testung hat sich
in den letzten Jahrzehnten ein Paradigmen-
wechsel von der Verwendung von 2D- hin zu
3D-Zellkulturen vollzogen. Einige plakative
Anwendungsfelder fur 3D-Zellkulturen sind
das Tissue Engineering als Ersatz flir gesché-
digtes Gewebe, die Tumorforschung bzw. der
Einsatz komplexer Zellkulturen in der Wirk-
stoffforschung. Seit dem besteht ein immer
grolkeres Interesse an Systemldsungen zur
automatisierbaren und parallelisierbaren Kul-
tivierung dreidimensionaler Zellkulturen.

Die Defizite derzeitig verflgbarer Systeme
liegen vor allem in der systemtechnischen
Zusammenflhrung einzelner technischer An-
forderungen an ein derartiges Kultivierungs-
system und der Integration dieser in ein par-
allelisiertes Komplettsystem.

So steht die Entwicklung einer universell ein-
setzbaren, parallelisierten /n vitro Applikati-
onsplattform mit einem Maximum an Syste-
mintegration beispielsweise flir den Einsatz
im Wirkstoffscreening im Fokus. Im Rahmen
eines innovativen Ansatzes wurden Einzelmo-
dule auf LTCC-Basis entworfen und gefertigt,
die eine grundlegende Prozessierung dreidi-

mensionaler Zellkulturen ermoglichen. Diese
Einzelmodule integrieren die folgenden Funk-
tionalitaten:

- Mikrofluidisches Modul auf LTCC-Basis mit
Kultivierungskavitat fur 3D Zellkulturen

- 4 Fluidikanschlusse fir Medienversorgung/-
entsorgung und Wirkstoffapplikation

- neuartiger Mischer zur optimalen Durchmi-
schung von Medien und Wirkstoff

- optische Detektionsverfahren flr prozessre-
levante Parameter wie pH und pO,

- Integration von Impedanzelektroden zum
Monitoring der 3D-Zellkultur

Weiterhin entstand ein Systementwurf zur
Systemintegration von 12 parallelisierten
Einzelmodulen mit zentraler Regelung/Steue-
rung.

Die Funktionstestung der Systeme erfolgt
derzeit am Applikationsfall der osteoge-
nen Differenzierung oviner mesenchymaler
Stammzellen. Hierflr bieten die entwickel-
ten Biomaterialien aus unterschiedlich stark
vernetzten Lactid-Caprolacton-Copolymeren
eine ideale Materialplattform.

" MEMS sind winzige Bauelemente, die Logikelemente und mikromechanische Strukturen in einem Chip vereinen.
Sie kbnnen mechanische und elektrische Informationen verarbeiten.
2 Low Temperature Cofired Ceramics (dt.. Niedertemperatur- Einbrand-Keramiken)



LTCC-Chip (Schematische Darstellung)

Experimentmodul fir LTCC Chip

Forschungspartner

Tetra Gesellschaft flr Sensorik,
Robotik und Automation mbH, lImenau

VIA electronic GmbH, Hermsdorf

Leibniz Institut fir Photonische Technologien e.V,,
Jena

Fordermittelgeber

Bundesministerium fir Wirtschaft und Technologie
(BMWi))
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Entwicklung von neuartigen Hybridmaterialien: Mit bakterieller Nano-
cellulose beschichtete Keramiken als Kleingelenk-lmplantate (CeKerlm)

Das Projekt diente der Schaffung neuer Klein-
gelenkimplantate fur Finger-, Hand- und Ze-
hengelenke, die die Anwendung der bewahr-
ten Zirkonoxid-Keramik fir den groRen Bedarf
an Patienten mit chronischen Knochenerkran-
kungen zuliefsen, fur die bisherige Implantat-
Materialien und Designs kontraindiziert sind.
Dazu wurden die Implantat-Schéfte der neu-
en Keramik-Implantate, die insbesondere
dem Krankheitsbild (z.B. Rheuma) angepasst
sind, mit dem naturlichen Biomaterial bakte-
rielle Nanocellulose (BNC) beschichtet. Der
Zirkonoxid-Keramik-Kern der so entstandenen
Hybrid-Implantate ermaéglicht durch sein im
Rahmen des Vorhabens entwickelten neuen

3D-Implantat-Designs die Verankerung im
krankheitsgeschadigten Knochen. Dadurch
wird die Beweglichkeit sowie die Zugreifkraft
der Hand bzw. die Flexion des Fuf3es wieder-
hergestellt und so das tagliche Leben der Pa-
tienten erleichtert. Die Beschichtung mit BNC
und deren Design fungiert im Kontaktbereich
zwischen Knochen und Keramik bei Patienten
mit oben genannten Knochenschadigungen
sowohl als mechanischer Puffer/Dampfungs-
material als auch als gewebefreundliches
Interface-Material. Die biomechanischen Va-
lidierungen erfolgten mittels numerischer Si-
mulationen (hier: Finite Elemente Methode).



CAD-Modell eines humanen Mittelfin-
gers mit Hybridimplantat.

FEM-Modell eines humanen Mittelfin-
gers mit Hybridimplantat.

Forschungspartner

Moje Keramik-Implantate GmbH & Co. KG,
Petersberg

Polymet Jena e.V,, Jena

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Technologie
(BMWi))
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Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Biomagnetische Zellseparation auf Basis der ,Lab-On-Disk” Technologie fiir
die ,Point-of-Care” Diagnostik (BioCellLab)

Die reproduzierbare Isolation von zirkulieren-
den Tumorzellen aus Vollblut ist eine grund-
legende Voraussetzung fir patientenspe-
zifische in vitro-Tests. Da die Konzentration
zirkulierender Tumorzellen im Blut sehr gering
und somit der technische Aufwand fir de-
ren Separation hoch ist, ist die Entwicklung
vollautomatischer, auf dem Prinzip der bio-
magnetischen Separation basierender Sepa-
rationssysteme ein wichtiger Schritt auf dem
Weg zur patientenspezifischen , Point-Of-
Care"-Diagnostik. Dabei muss die komplet-
te Prozesskette von der Probenahme bis zur
Zelldetektion umgesetzt werden.

Unter biomagnetischer Separation versteht
man die selektive Anreicherung von Zielzel-
len aus Suspensionen (z.B. Blut) mit Hilfe von
superparamagnetischen Nano- bzw. Mikro-
partikeln, den sogenannten Magnetbeads,

die in der Suspension spezifisch an die Ziel-
zellen binden. Die Magnetbeads haben einen
Durchmesser von 100 nm bis in den Mikro-
meterbereich und kénnen in einem aufieren
Magnetfeld zusammen mit den daran gebun-
denen Zielzellen aufkonzentriert werden.

Im Rahmen eines Forschungsprojekts wur-
den fluidische Module fur ein automatisches
.Lab-On-Disk” System entwickelt, die die Vor-
teile der zentrifugalen Mikrofluidik mit denen
der biomagnetischen Separation insbeson-
dere fur den Probenbereich von 300 ul bis
2 mL vereinen. Fur gréRere Probenvolumina,
beispielsweise im Fall sehr geringer Zielzell-
konzentrationen, steht ein im Rahmen des
Forschungsprojektes optimiertes und im kon-
tinuierlichen Durchfluss arbeitendes mikroflu-
idisches ,,On-Chip“-Hochdurchsatzsystem zur
Verfigung.



An Zielzellen spezifisch gebundene

Magnetbeads (Messbalken: 20 um).

Links: , Lab-On-Disk”-Plattform
nach der kompletten Prozessierung
(Messbalken: 50 mm).

Rechts: Zell-Separator der
,On-Chip“—Plattform.

Forschungspartner

Hahn-Schickard-Gesellschaft fir angewandte
Forschung e.V., Freiburg/Br.

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie (BMWi)
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Isolation und Expansion von Stammzellen aus Nabelschnurblut

fiir die klinische Forschung

Stammzellen besitzen ein nahezu unbegrenz-
tes Potenzial fur die Behandlung von bis dato
nicht heilbaren Krankheiten wie beispielswei-
se Parkinson oder Diabetes. Im Projekt ,Mul-
ti-step Streptamer’ System flr die klinische
Stammzell-Forschung — MUSST" werden fur
den entscheidenden Schritt ,from bench to
bedside” geeignete Techniken fir die Iso-
lierung, die Manipulation und die standardi-
sierte Vermehrung verschiedener Stamm-
zellpopulationen entwickelt und etabliert. Als
Quelle fur die Stammzellen bietet sich Nabel-
schnurblut an, da dessen Stammzellgehalt
bis zu einer Zehnerpotenz Gber dem von peri-
pherem Blut liegt.

Kernstlick des daflr realisierten Laborsys-
tems ist ein Basismodul mit rotierenden
oder ruhenden Permanentmagneten, das in
Kopplung mit verschiedenen mikrofluidischen
Chips zwei grundlegende Funktionen reali-
siert. Zum einen werden die wenigen Stamm-
zellen durch die Bindung von Magnetbeads
an Oberflachenmarker der Zellen aus dem

Nabelschnurblut in einen Puffer Uberflhrt,
also biomagnetisch separiert. Zum anderen
werden neue Nukleinsduren durch die Bin-
dung an magnetische Nanopartikel mit Hilfe
der Magnetkraft in die Stammzellen trans-
feriert, wodurch diese genetisch verandert
werden. Die so separierten und gegebenen-
falls genetisch manipulierten Stammzellen
kénnen mit Hilfe der auf dem Prinzip des seg-
mentierten Flusses basierenden ,pipe based
bioreactors”-Plattform in kleinen Volumina
expandiert werden. Somit werden in einem
geschlossenen mikrofluidischen System die
magnetische Zellseparation, die magnetische
Zellmanipulation und eine Zellproliferation in
einer einzigen Plattform fur die klinische An-
wendung bereitgestellt.

" Die Streptamer Technologie erlaubt die reversible Isolierung und Férbung von antigenspezifischen T-Zellen, einem spe-
ziellen Typ von Lymphozyten (einem Subtyp von weilSen Blutzellen), die eine zentrale Rolle bei der zellvermittelten Im-

munantwort spielen.



Basismodul mit rotierender Perma-
nentmagnetscheibe (roter Pfeil) und

mikrofluidischen Zellseparationschip:

A) Eingang Blut
B) Eingang Puffer
C) Ausgang negative Zellfraktion

D) Ausgang separierte Stammzellen
im Puffer

Forschungspartner
Institut fur Bioanalytik GmbH, Gottingen, Deutschland

Medizinische Universitat Wien, Osterreich

Fordermittelgeber

Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF), Projekttrager DLR

Die Forderung erfolgte im Rahmen des EUROSTARS-
Programms der EU

Qualitativer Nachweis einer erfolgreichen biomagnetischen
Zellseparation von Zellen mit dem Oberflachenmarker CD133
mittels FACS: Aus einem Zellgemisch mit gleichen Anteilen
an CD34+ und CD133+ Zellen (links) wurde eine CD133+
Zellsuspension mit einer Reinheit von 90,7% mit Hilfe des
mikrofluidischen Separationsmoduls separiert (rechts, Zellfar-
bung: CD34-FITC /| CD133-APC).
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Kultivierungsmethoden fiir die Tumorforschung

im Hochdurchsatzverfahren

Tumore stellen trotz modernster diagnosti-
scher Verfahren noch immer eine der haufigs-
ten Todesursachen weltweit dar. Grund dafur
sind vor allem Resistenzen gegen konventio-
nelle Chemotherapeutika.

Ein Ziel des EU-Projektes CAM-PaC ist es —
speziell fur das Pankreaskarzinom - neue
Angriffspunkte flr effektivere Therapien zu
identifizieren. Vielversprechende Ziele stellen
vor allem Gene innerhalb der Tumorzellen dar,
die die Chemotherapeutikaresistenz oder die
wachstumsfordernde Interaktion zu weiteren
Zelltypen innerhalb eines Tumors vermitteln.

Um aus der Vielzahl von moglichen Genen
die entscheidenden Kandidaten zu identifi-
zieren, werden am iba automatisierbare in
vitro Kultivierungsmethoden entwickelt, um
im Hochdurchsatz und mit hoher statisti-
scher Sicherheit analysieren zu kdénnen, ob
ein bestimmtes Gen zur Resistenz oder zur
Interaktion mit weiteren Zelltypen beitragt.

Dies geschieht ebenfalls automatisiert tGber
die Analyse der Zellvitalitat nach Behandlung
mit Chemotherapeutika sowie des Phanotyps
der Kulturen in Abhangigkeit der Prasenz von
weiteren Zelltypen. Eine Besonderheit der in
vitro-Kultivierungsmethoden ist es, dass die
Tumorzellen als 3D-Zellverbande kultiviert
und charakterisiert werden. Diese reprasen-
tieren den Zustand eines Tumors im Patien-
ten weitaus realistischer als zweidimensiona-
le Zellkulturen (2D-Monolayer) bei klassisch
durchgefiihrten Kultivierungsmethoden. 3D-
Zellverbande bilden sich ohne Zugabe weite-
rer Zusatze, indem die Tumorzellen auf nicht-
adhasiven Schichten (,liquid overlay”) oder in
sogenannten hangenden Tropfen (,hanging
drop”) kultiviert werden.



Schematische Darstellung verschie-
dener automatisierbarer 3D-Kultivie-
rungsmethoden und mikroskopische
Aufnahmen von 3D-Zellverbénden
ohne und mit Zugabe von Chemo-

therapeutikum (Messbalken: 500 um).

Forschungspartner

Philipps Universitat Marburg, Deutschland
Queen Mary University London, GroRbritannien
PolyGene AG, Rimlang, Schweiz

Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat
Mdunchen, Deutschland

EPO GmbH - Experimental Pharmacology & Oncology,
Berlin-Buch, Deutschland

Mimetas B.V,, Leiden, Niederlande
Universita Degli Studi di Verona, ltalien
CeGaT GmbH, Tubingen, Deutschland
Universitat Ulm, Deutschland

concentris research management GmbH, Firstenfeld-
bruck, Deutschland

Fordermittelgeber

Europaische Kommission
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System for Automated Cell Cultivation and Analysis

Das Ziel der noch laufenden Forschungs- und
Entwicklungsarbeiten besteht in der biome-
chatronischen Systemintegration eines mo-
dularen Zellkultursystems und einer Vielzahl
von Sensorsystemen auf Basis von Anorga-
nika (Silicium/Glas/Keramik) und der damit
einhergehenden Etablierung eines standar-
disierten modularen Systems flr die routine-
maRige Nutzung in den Life Sciences.

Vorzugsweise wird das ,SACCA'-System
(System for Automated Cell Cultivation and
Analysis) flr Fragestellungen aus dem Be-
reich der Histogenese eingesetzt. Wirbeltier-
zellen erflllen ihre Funktionen Uber ihre je-
weilige Umgebung, die von lhnen produzierte
extrazellulare Matrix (ECM). Im Bewegungs-
apparat zeigt diese ECM eine mechanisch
wirksame Textur. Die Erfolge der biomecha-
nisch basierten Behandlungsverfahren fir
Knochenbriiche (Osteosynthese) belegen
den Einfluss mechanischer GréRen auf die
Auspragung der ECM, doch ist keines der
Modelle zur Knochenentstehung (Osteogene-
se) bisher in der Lage, fur die Therapie plan-
bare Vorhersagen zu liefern.

Fir die Uberwindung dieses Defizits sind sys-
tematische Reiz-Reaktions-Studien an Zellkul-
turen erforderlich, die

— unter standardisierten Bedingungen

— rdumlich unbewegt (Bewegungen provo-
zieren Tragheitskrafte und ,verdrehen” aus
Sicht der Zellen den Schwerevektor)

— in hoher Parallelisierung

— mit definierten Reizen beaufschlagt wer-
den und

— bildgebend oder spektral analysiert werden
kénnen.

Fur die systematische Untersuchung der His-
togenese muss eine (bisher nicht verflgbare)
Arbeitsplattform (,Workbench”) geschaffen
werden, in der eine Matrix dieser Zellkul-
tursysteme (,mittlere  Schicht”) raumfest
ver- und entsorgt (Substrate, Strom, Warme)
werden kann, wahrend aus der ,oberen” und
Lunteren” Schicht schwingungsentkoppelt
die optische Beobachtung, teilautomatisierte
Manipulation und physikochemische Analyse
erfolgen kann.



Schemazeichnung der SACCA —
Workbench mit optischen Analyse-
einrichtungen.

Forschungspartner

Technische Universitat llImenau

FG Mikromechanische Systeme, Biomechatronik,

Technische Optik, Elektroniktechnologie, lImenau

Fordermittelgeber

Carl-Zeiss Stiftung
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3D Mikro- und Nanostrukturierung photosensitiver Glaser mit Hilfe von NIR"-
Femtosekundenlaserstrahlung? fiir Zelltragerstrukturen in Mikrofluidikchips

3D-Zellkultivierungshabitate® in  mikrofluidi-
schen Strukturen gewinnen immer starker an
Bedeutung. In Kombination mit sensorischen
Komponenten kann z.B. eine ressourcen-
schonende Analyse von Zell- und Gewebein-
teraktionen mit Therapeutika (z.B. Chemothe-
rapeutika fur die Krebsbehandlung) realisiert
werden. Die Voraussetzung sind Zelltrager-
strukturen, die eine gewebeadaquate 3D-
Zellkultivierung in Kombination mit einem
Mikrofluidmanagement erlauben. Das mikro-
fluidische System dient dazu, die fir den Le-
benserhalt der Zellen notwendigen Substan-
zen und die zu untersuchenden Therapeutika
zuzuflhren.

Die Generierung von entsprechenden Mikro-
strukturen direkt in Glasern stellt eine innova-
tive Umsetzung dieses Konzeptes dar. Eine
besonders geeignete Klasse von Glasern
stellen Lithium-Aluminium-Silicatglaser dar,
die mittels Photoformverfahren gezielt struk-
turiert werden koénnen. In dem Projekt wird

das Geflige der Glaser mittels NIR-Femtose-
kundenlaserstrahlung unter Ausnutzung des
Zweiphotoneneffektes im steuerbaren Laser-
fokus gezielt verandert, so dall mit nach-
geschalteter thermischer Behandlung und
Atzung eine selektive Freisetzung von Glas-
komponenten moglich ist. Im Ergebnis liegen
3D-Mikrostrukturen innerhalb von Glasern
vor, die mittels mikrofluidischer Zuleitungen
mit Medium versorgt werden kénnen. Durch
die Anwendung eines frei definierbaren Mi-
krofluidikmanagements kénnen kénnen z.B.
die Interaktionen von 3D-Zellkulturen mit The-
rapeutika getestet werden.

Der Projektpartner TU limenau untersuchte
im Gemeinschaftsprojekt die glaschemischen
Grundlagen fir die optimale laserprozessierte
Mikrobearbeitung. Am iba wurden mittels ge-
pulster Femtosekundenlaserstrahlung die 3D-
Mikrostrukturen in Glasern hergestellt und
zellbiologisch validiert.

" Nahes Infrarot, Licht im nicht sichtbaren Bereich von 780 bis 3000 nm
2 Femstosekunde (fs) = 10-'° s (millionster Teile eines millionsten Teils einer Millisekunde)
3 ein durch spezifische abiotische und biotische Faktoren bestimmter Lebensraum von Zellen



3D-Mikrostruktur in Photoglas:

oben: Zellkultivierung in der Struktur,
unten: optischer Schnitt durch ein
Photoglas von 500 um Dicke mit innen-
liegender Mikrostruktur.

Forschungspartner

Technische Universitat llmenau,
Fakultat fir Maschinenbau,
FG Anorganisch-nichtmetallische Werkstoffe, Ilmenau

Fordermittelgeber

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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ECM-analoge Zellmatrices fiir Krebszellnischen auf Basis

der Zweiphotonenpolymerisation (2PP)

Neue Daten aus der Krebsforschung belegen,
dass die extrazelluldare Gewebematrix (ECM)
als biomechanische Stltzsubstanz einen gro-
len Einfluss auf die Tumorgenese und die
Induktion metastasierender Prozesse besitzt.
Bisher ist es noch nicht gelungen, die nativen
biomechanischen Eigenschaften der Matrix
in artifiziellen 3D-Zelltragerstrukturen (Scaf-
folds") technisch adédquat nachzubilden.

Im Rahmen des Verbundprojektes ,DiaTu-
mor” zur Entwicklung laserphotonischer
Verfahren fir die Diagnostik der Wechsel-
wirkungen zwischen Tumorzellen und ECM
wurden vom iba 3D-Scaffolds auf Basis von
Hydrogelen entwickelt, die als Zellnischen flr
die gewebenahe 3D-Kultivierung von Tumor-
zellen dienen koénnen. Die notwendige An-
passung der biomechanischen Steifigkeit der
Scaffolds an die nativen Eigenschaften von
Tumorgeweben wird Uber ein Toolset hydro-
gelbasierter Prékursoren? erreicht. Mit Hilfe
der Zweiphotonenpolymerisation® werden

diese photoaktivierbaren Stoffgemische po-
lymerisiert, wobei eine frei definierbare 3D-
Mikrostruktur generiert werden kann. Je nach
Zusammensetzung der Prakursoren kann die
Steifigkeit der 3D-Zellmatrices gezielt einge-
stellt werden. Biomechanische Analysen zei-
gen, dal} die Steifigkeiten denen nattrlicher
Tumormatrices entsprechen.

Durch Untersuchungen zur dreidimensiona-
len in vitro-Langzeitkultivierung von Mam-
makarzinomzellen  konnte  nachgewiesen
werden, dal} die Zellen im Gewebeverband
tumorspezifische Aktivierungen auf Gene-
bene aufweisen. Zellbewachsene 3D-Tumor-
zellmatrices stehen somit fur die Tumor- und
Pharmaforschung zur Verfligung, um neue
Therapeutika zu entwickeln, die an der ECM
des Tumorgewebes angreifen, damit die fri-
hen Prozesse der Tumorgenese beeinflussen
und die Chancen einer frihen Erkennung und
erfolgreichen Therapie erhdhen.

" Scaffold: Gerdst (engl.); kinstliche Struktur zur Unterstitzung des Wachstums von Zellen und Gewebe in Biotechnologie

und Medizin

2 Als Prékursor (aus lateinisch praecursor Vorldufer) wird in der Chemie oder Biochemie bei einem Syntheseweg ein
Molekil bezeichnet, das als Ausgangsprodukt in eine Reaktion eingeht. Aus diesem wird ein oft komplexes und diffe-
renziertes Produkt gebildet (Wikipedia). Hier werden speziell entwickelte Hydrogele als Prakursoren verwendet.

3 ein hochprézises Verfahren, bei dem Laserlicht auf wenige Molekdle einer Flissigkeit (bestehend aus Monomeren) so
gebliindelt wird, dass an dieser Stelle eine Polymerisation, d.h. eine chemische Verbindung, und damit eine Aushartung
der Flissigkeit stattfindet, an anderen Stellen nicht. Damit ist eine gezielte Strukturierung von Scaffolds mdéglich.



Schnitt durch einen 3D-Scaffold auf
Basis sich wiederholender Schwarz-P-
Einheitszellen. Ihre vorherige Compu-
tersimulation ist farbig eingeblendet.
(Messbalken: T mm).

Forschungspartner

LaVision BioTec GmbH, Bielefeld

Menlo Systems GmbH, Martinsried
Miltenyi Biotec GmBH, Bergisch-Gladbach

Universitdtsmedizin Gottingen —
Georg-August-Universitat Gottingen

Fordermittelgeber
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)

Projekttrager: VDI Technologiezentrum

517



Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Intelligente Sensorfusion zum Online-Monitoring von Biogasanlagen
als Basis fiir prozesstaugliche Prozessfiihrungsstrategien”

Um Prozessstoérungen bei Fermentationsver-
laufen in Biogasanalage schneller zu erken-
nen, werden feldtaugliche Online-Analysen-
methoden bendtigt. Durch die Anwendung
einer elektronischen Zunge kénnen z.B. die
Anteile flichtiger organischer Sauren (FOS)
mittels impedanzspektroskopischer Mess-
methoden in Biogasgullen online erfasst
werden. Die elektronische Zunge reprasen-
tiert eine elektrochemische Messmethode
und basiert auf einem Multielektrodenarray
mit unterschiedlichen Elektrodenmaterialien,
einem impedanzspektroskopischen Messsys-
tem und der Anwendung von multivariaten
statistischen Datenauswertungen? zur Kalib-
ration und quantitativen Ausgabe der Mess-

ergebnisse. Durch Reaktion der FOS mit den
einzelnen Elektroden entstehen unterschiedli-
che Signale, die nachfolgend durch die multi-
variate Analyse ausgewertet werden kénnen.
Somit kann auf die Zusammensetzung des
Biogasmediums geschlossen werden. Die
Methode ist prinzipiell auf andere Medien
Ubertragbar.

Die Projektpartner verfolgten das Ziel, Mess-
systeme fur das Online-Monitoring von Bio-
gasanlagen zu entwickeln, zu testen und
nach erfolgreichen Tests methodentechnisch
zu fusionieren.

" Teilprojekt des iba im Rahmen des Forschungsprojekts der genannten Projektpartner. Online-Prozessanalytik qualititsbe-
einflussender Parameter bei der Biogasproduktion durch intelligente Sensorik
2 Multivariate Statistiken sind eine ganze Familie von statistischen Verfahren fiir die Analyse der Abhédngigkeiten zwischen

mehr als zwei Variablen.



elektronische Zunge

Forschungspartner
Fraunhofer Institut fir Bauphysik (IBP), Valley

Fraunhofer Instituten fir Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik (IGB), Stuttgart

Fraunhofer Institut fir Chemische Technologie (ICT),
Karlsruhe

Fraunhofer Institut fir Windenergie und
Energiesystemtechnik, Kassel

Gas- und Umwelttechnik GmbH (DBI), Leipzig
Pattern Expert (PE), Leipzig

Fordermittelgeber

Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
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Entwicklung eines innovativen Messmodules zur Bestimmung der
mikrobiellen Inaktivierungsleistung von UV-Hygienisierungsanlagen

UV-Hygienisierungsanlagen realisieren die
Entkeimung bzw. Eliminierung von Krank-
heitserregern im Trinkwasser besonders zu-
verldssig, ohne dass Chemikalien (Chloridie-
rung) zugefihrt werden missen oder reaktive
Oxidationsprodukte (Ozonierung) entstehen.
Schwachpunkte dieser Technologie sind die
begrenzte Lebensdauer der UV-Strahler und
die Reduzierung der UV-Leistung durch Fou-
ling (Verschmutzung, Ablagerungen) und
Biofilme. Daher ist eine verlassliche On-line-
Funktionskontrolle fir ein solches Desinfekti-
onssystem in vielerlei Hinsicht extrem wich-
tig.

Dazu wurde vom iba ein Messmodul fur die
Anreicherung und Detektion der Keime in
einer UV-Desinfektionsanlage des Projekt-
partners UST GmbH entwickelt. Zentraler
Bestandteil der Untersuchungen waren die
Gestaltung der Elektroden, mit welchen die
Zellen angereichert und detektiert wurden,
die Anpassung der Elektronik an die zu er-

wartenden Frequenzen und Dynamikbereiche
und das spezielle miniaturisierte Messmodul.
Letzteres muss die Messsignale zuverlassig
auswerten und fir den Betreiber darstellen.

Das Alleinstellungsmerkmal dieses Systems
ist die smarte Kopplung von Dielektrophore-
se', Pulsation der Stromung und schneller
Impedanzspektroskopie fur die Anreicherung
und Messung der noch lebenden Keime auf
den Elektroden. Die durch die UV-Behandlung
geschadigten Keime zeigen ein anderes elek-
trisches Verhalten und werden daher nicht
angereichert und impedimetrisch nicht detek-
tiert. Im Ergebnis dieses Projektes entstand
ein optimiertes, computergesteuertes Mess-
modul mit integrierter Elektronik, welches
universell an die verschiedensten Anlagen
des Projektpartners angepasst werden kann.

" Die Dielektrophorese verwendet ein inhomogenes elektrisches Feld zur Manipulation von Partikeln/Teilchen, in diesem
Fall dient sie zur Anreicherung von Mikroorganismen auf den Elektroden.



Ansicht des Messmoduls

angereicherte Mikroorganismen
auf Elektrodenstruktur

Forschungspartner
UST Umwelt -Systemtechnik GmbH, Geschwenda

GeSIM Gesellschaft fur Silizium-Mikrosysteme mbH,
GroRerkmannsdorf

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie (BMWi)
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Verbesserter Aufschluss von Biogassubstraten durch Ausnutzung des kombi-
nierten Effektes zwischen Schockwelle und hohem elektrischen Feld

Der Biogasprozess lauft in mehreren Stufen
ab. Dabei ist die erste Stufe, die Hydrolyse,
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Die Verbesserung bzw. Beschleunigung der
Hydrolyse kann somit zur Optimierung des
Gesamtprozesses beitragen. Entscheidend
ist hier die Erhohung der Bioverfligbarkeit
von Nahrstoffen. Neben dem Aufbrechen
von Zellwanden geht es dabei auch um die
Zerkleinerung von Konglomeraten und damit
eine VergrofRerung der fir die Vergarung akti-
ven Oberflache.

Dem Projekt lag die Hypothese zugrun-
de, dass eine kombinierte Behandlung mit
Schockwellen und elektrischen Feldern einer-
seits in der Lage ist, Klumpen aufzubrechen
und andererseits Zellwande zu zerstoren,
was zu einer besseren Verfligbarkeit der Bio-
masse flhrt.

Grundlegende Untersuchungen wurden in La-
borfermenten durchgefihrt, wobei hier eine
grolkere Bandbreite an Behandlungsparame-
tern eingestellt werden konnte. In einer spe-
ziell entwickelten Pilotanlage mit zwei konst-
ruktiv identischen Teilen wurde die Vergarung
parallel sowohl mit als auch ohne Behand-
lung durchgefihrt, wodurch sich eine direkte
Vergleichbarkeit ergab.

Eine Erhdhung der Biogasausbeute zwischen
8 % und 10 % konnte gesichert werden, wo-
bei die Wirkung des elektrischen Feldes ge-
gentber der Schockwellenbehandlung domi-
nierte.



Aufbau der Behandlungskammer.

Der drehbare Elektrodentrager dient
der Vlermeidung von Verstopfungen an
den Engstellen.

Forschungspartner
Triptiser Edelstahl GmbH, Triptis
GBS Elektronik GmbH, GroRerkmannsdorf

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie (BMWi)
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Moglichkeiten
und Grenzen

Forschungsausstattung

Chromatographie
Gaschromatographie
HPLC
Gelpermeationschromatographie
LC-MS/MS

Analytische Messtechniken

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

In den hoch ausgestatteten Elektronikmess-
raumen kénnen 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
UV/NVIS-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 adharenter und suspendiert wachsender
Zellen sowie die Bestimmung des Wasser-
gehaltes in biologischen und anorganischen
Medien.

sonstige
Quarzmikrowaage
Kontaktwinkel

Flowcytometer
Ellipsometer

Weilslichtinterferometer



Riihrbioreaktoren
von 100 ml bis 8|
Reaktoren flr Suspensions-
adhéarente Zellkulturen
Multifermentersysteme

Bioreaktortechnik

Zur Kultivierung von Mikroorganismen und
Zellen stehen eine Reihe von Bioreaktoren zur
Verfligung. Dazu gehéren Rihr- und Mem-
bran- Bioreaktoren im Bereich von 100 ml bis
81, Bioreaktoren flr Suspensions- und adhé-
rente Zellkultivierung und Techniken zur Zell-
vereinzelung im Nano- und Mikromaf3stab.

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

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

weitere Bioreaktoren
Membranbioreaktoren
Zellvereinzelung im Nano- und
Mikrolitermaléstab

Biogastechnik
Modellanlage bis 30l
Biogasmonitoring
Garversuche
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Durchlicht-/
Auflichtmikroskopie

Hellfeld
Dunkelfeld

Fluoreszenz

Mikroskoptechniken
Konfokale Laserscanmikroskopie (CLSM)
Lightsheetmikroskopie (LSFM)
Rasterelektronenmikroskopie (REM)
Rasterkraftmikroskopie (AFM)

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 Adhédsions- und elektrostatische
Krafte an Luft und in Flissigkeiten gemessen
werden.

Zwei-Photonen-Techniken
Zweiphotonenmikroskopie (2PLSM)
Zweiphotonenpolymerisation (2PP)

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

Mikromanipulation
Optische Pinzette
Patch-Clamp-Technik

Zweiphotonenmanipulation (2PM)



Oberflachenbearbeitungen und
-funktionalisierungen

In der Institutswerkstatt werden Versuchs-
aufbauten und Einzelkomponenten gefertigt.
Dazu konnen 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
und die Welt

Partner

Partner DEUTSCHLAND

(Auswahl und soweit in den Forschungsprojekten noch nicht genannt)

-4H- JENA engineering GmbH, Jena
B.Braun Melsungen AG, Melsungen
FhG IGB, Stuttgart

Fordergemeinschaft innovative Medizin,
Beichlingen

FSU Jena, Institut fr Organische Chemie
und und Makromolekulare Chemie u.a.

GeSiM mbH, GroRerkmannsdorf

Hahn-Schickard-Gesellschaft (HSG), Villingen-
Schwenningen

IBA GmbH, Goéttingen
IMMS lImenau

Institut fur Bioanalytik, Umwelttoxikologie
und Biotechnologie GmbH, Halle

IPHT Jena

IRK Dresden Hochfrequenz und Antennen-
entwicklung, Dresden

LaVision BioTec GmbH, Bielefeld

Mathys Orthopadie GmbH, Mérsdorf
Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach

Moje Keramik-Implantate GmbH & Co. KG,
Petersberg

Polymet Jena e.V, Jena

RoweMedAG — Medical 4 Life, Parchim

Senova GmbH, Weimar

Technische Universitdt Minchen

Tetra GmbH, lImenau

Universitat Marburg

Universitat Rostock

Universitat Ulm ‘
Universitatsmedizin Gottingen {

UST Umwelt-Systemtechnik GmbH, Gera
X-FAB Semiconductor Foundries AG, Erfurt



... USA Chile Georgien

Israel

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.
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Netzwerke /
Mitglied-
schaften

Arbeitsgemeinschaft ,Chemische und
Biologische Mikrolabortechnik”, liImenau

Arbeitskreis Prozessanalytik der GDCH

Cluster elektronische Mess- & Geratetechnik
Thiringen EIMuG

DECHEMA Gesellschaft flir 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 Nano-
technologie der DECHEMA

Forschungsgesellschaft fir Messtechnik,
Sensorik und Medizintechnik e.V.

Measurement Valley e.V., Géttingen

medways e.V., Jena
Mikro-Nanotechnologie-Thiringen e.V.
Thiringer Arbeitsgemeinschaft Biomaterial e.V.

Wirtschaftsforum Eichsfeld e.V.
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Organisation




Finanzierung des Instituts
2015 »

2016 »

Institutionelle Forderung (Freistaat Thiiringen)
Drittmittel
Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen

DFG

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

Institutionelle Forderung (Freistaat Thiiringen)
Sondermittel Bau
Drittmittel

Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen

DFG

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

inTE
2.685,5

1.769,8
4.455,3

6778
402,6
108,2
95,56
460,9
24,8
1.769,8

2.545,3

223,0
2.411,0
5.179,3

779.7
561,8
53,3
282,2
674,3
59,7
2.411,0
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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 fur 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

* 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 Sie!

Dipl.-Oec. Ulrich Marschall
Admin. Vorstand






Kassel

AT

Witzenhausen

Gottingen

Teistungen

Duderstadt

Eschwege

Wanfried

Leinefelde

Dingelstadt

Ingiitur il Bloorozess- Uridl
Anclysenrnessiscnniic 2.V,

D-37308 Heilbad Heiligenstadt
Telefon 03606/671-0

Telefax 03606/671-200

E-Mail iba@iba-heiligenstadt.de

www.iba-heiligenstadt.de
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