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Auf dem Weg

Der Standort Rosenhof hatte bereits seit
Ende der 40er Jahre des 20. Jh. als technolo-
gisches Zentrum Ausstrahlung in die Eichsfel-
dregion. Als dann die Griindung des Instituts
fir Bioprozess- und Analysenmesstechnik
e.V. (iba) im Dezember 1991 auf Empfehlung
des Wissenschaftsrates erfolgte, war sat-
zungsgemal festgelegt, dass die Forschung
zur ,Bioprozess- und Analysenmesstechnik,
insbesondere die Grundlagen- und anwen-
dungsorientierte  Forschung einschlieRlich
der Entwicklung und Testung biokompatibler
Materialien” sowie die ,Aus- und Weiterbil-
dung des wissenschaftlichen Nachwuchses”
gefordert werden sollten.

Der Prozess der Neuprofilierung und vor al-
lem der Internationalisierung der Forschung
mit all seinen Facetten war eine spannende
und interessante Herausforderung. Das For-
schungsprofil ,Biotechniques at Interfaces”
hat sich als langfristig tragféhig erwiesen.
In den letzten Jahren, abschlieRend 2018,
erfolgte weitergehend die Festlegung der
Anwendungsrichtung dieses Profils auf das
,Disease Modelling, das Engineering moleku-
larer und zelluldrer Verfahren fir die persona-
lisierte Medizin”.

Profilierung und Profilausrichtung konnten nur
gelingen durch das grofle Engagement der

vielen Forderer und Beteiligten, insbesondere
aber der Mitarbeiter, die von der ersten Stun-
de an dabei waren. Aber natlrlich ware die
Spitzenforschung am iba ohne das finanzielle
Engagement des Freistaates Thiringen, die
Forderung der Forschung durch Bund, Lan-
der, Europaische Union und die Forderorgani-
sationen der Wissenschaft nicht entstanden.

Hervorzuheben ist neben der laufenden
Grundfinanzierung des Instituts durch den
Freistaat Thiringen insbesondere auch die
anspruchsvolle Ausstattung mit Forschungs-
technik sowie die Entwicklung und Bereitstel-
lung einer modernen Infrastruktur, die mit der
2016 bis 2018 erfolgten Generalsanierung
des Laborgebaudes einen vorladufigen Ab-
schluss fand.

Dartber hinaus haben viele Einzelpersonen
daflir gesorgt, dass das Institut nicht nur gute
Startbedingungen erhielt und sich zu einer
international anerkannten Forschungseinrich-
tung entwickelt hat, sondern auch daflr, 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 mehr als 25 Jahren des Bestehens —
das iba konnte 2017 dieses Jubilaum be-
gehen — ist das Institut flr Bioprozess- und
Analysenmesstechnik auf dem Gebiet der
Lebenswissenschaften fest in der internatio-
nalen Scientific Community etabliert, gefrag-
ter Partner von Wissenschaft und Wirtschaft
in der Bundesrepublik und fester Bestandteil
der Forschungslandschaft Thiringens.

Das iba unterhalt Kooperationen zu namhaf-
ten Wissenschaftseinrichtungen und Unter-
nehmen aus Landern innerhalb und aufer-
halb Europas und ist seit 2013 An-Institut der
Technischen Universitat limenau.

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 llmenau und
der Ernst-Abbe-Hochschule Jena. Alle zwei
Jahre ist es Gastgeber der Heiligenstadter
Kolloquien ,7echnische Systeme fir die Le-
benswissenschaften” und kann in diesem
Rahmen jeweils rund 200 Wissenschaftler
aus Forschung und Industrie begrif3en.

Diese Broschire méchte |hnen Einblicke in
unsere Arbeit geben und greift dabei insbe-
sondere die Jahre 2017 und 2018 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 fur Wissenschaftlichen Geratebau
in Berlin-Adlershof,

Betriebsteil mytron Heiligenstadt

(ZWG mytron)

Aufbau eines Forschungsbereichs
.Forschungstechnik fir 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.\."

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 Institutsgebaudes
(damaliger Kultusminister,
spaterer MP Dieter Althaus)
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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 Blro- und Messraume
2016-2018
Generalsanierung des Laborgebaudes

Neubau der Bricke auf dem
Institutsgelande

Abriss eines Altbaus

*
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EUROPA FUR THURINGEN
EUROPAISCHER FONDS FUR REGIONALE ENTWICKLUNG
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Wichtige
Ereignisse —
2017-2018

Festkolloquium 25 Jahre iba

Am 27.04.2017 feierte das iba sein 25-jahriges
Bestehen mit einem Festkolloquium. Der Thi-
ringer Minister fur Wirtschaft, Wissenschaft
und Digitale Gesellschaft, Wolfgang Tiefensee
umriss in seiner Festrede die erfolgreiche Ent-
wicklung des Instituts zu einem anerkannten
Standort der anwendungsnahen Forschung in
Thiringen und versicherte, dass der Freistaat
Thiringen auch in Zukunft durch eine enga-
gierte Forderung die ambitionierten Ziele des
Instituts auf dem Life-Science-Bereich unter-
stutzen wird. Weitere Festredner wirdigten die
hervorragende wissenschaftliche Entwicklung
des Instituts und seine Einbindung in die in-
ternationale Forschungslandschaft, so Prof. Dr.
Stephan Diekmann und Prof. Dr. Thomas Bley.

11. Thiiringer Biomaterialkolloquium

Die Tagung fand vom 13. bis 15.03.2018 in
Zeulenroda statt und buindelte Thuringer For-
schungskompetenzen mit der Expertise von
Unternehmen des Freistaates. Das Institut war
Uber die am iba ansassige Thuringer Arbeits-

gemeinschaft Biomaterial mafsgeblich an der
inhaltlichen Fokussierung auf Schwerpunkt-
themen der Grenzflachenforschung in Thrin-
gen beteiligt. Im Mittelpunkt standen Rapid
Prototyping-Technologien und additive Ferti-
gungsverfahren fir die Regenerative Medizin
sowie Smart Biomaterials mit funktionellen
Strukturen und Oberflachen durch die Etablie-
rung sensorischer und aktuatorischer Eigen-
schaften.

DECHEMA-Fachgruppe ,Single-Use-
Technologie in der biopharmazeutischen
Produktion”

Vom 17. bis 18.04.2018 fand die turnusmaRige
Sitzung der DECHEMA-Fachgruppe unter Lei-
tung von Prof. Dr. Dieter Eibl in Heiligenstadt
statt. Anforderungen, Entwicklungen und Er-
fahrungen auf dem Gebiet der biotechnologi-
schen Kultivierung mit ressourcenschonen-
den, flexiblen und platzsparenden Anlagen flr
die klein- und mittelvolumige Produktion von
Biopharmazeutika wurden vorgestellt und dis-
kutiert.




Abgeordnete des Thiiringer Landtages besuchen das iba

Eine Delegation des Koalitionsarbeitskreises ,Wirtschaft und Wissenschaft” un-
ter Leitung von Frau MdL Eleonore Muhlbauer besuchte gemeinsam mit dem
Staatssekretar des TMWWDG, Markus Hoppe, das iba und informierte sich
Uber die aktuelle Forschung des iba auf dem Gebiet des Disease Modeling. Die
Abgeordneten waren von der Leistungsféhigkeit des Instituts beeindruckt und
sicherten die weitere Unterstltzung zu.

19. Heiligenstadter Kolloquium ,Technische Systeme fiir

die Lebenswissenschaften” 24.-26.09.2018

Das iba begrifte Uber 200 Ingenieure, Mediziner, Biologen, Physiker, Chemi-
ker und Informatiker zur traditionsreichen wissenschaftlichen Tagung in Heili-
genstadt. Aktuelle Forschungsthemen mit dem Fokus auf neue Anséatze fir
medizinische Diagnosen und Therapien wurden von international renommier-
ten Wissenschaftlern vorgestellt und diskutiert. Ein zentrales Thema stellte das
Disease Modeling dar. Im Rahmen der Tagung wurden auch erstmals Preise fur
herausragende Arbeiten von Nachwuchswissenschaftlern im Bereich der MINT-
Facher vergeben. Die von der Stiftung der Kreissparkasse Eichsfeld geférderten
Preise ,Best Paper Award” und ,Best Thesis Award” fur junge Nachwuchswis-
senschaftler sollen zur Begabtenférderung im Bereich der Lebenswissenschaf-
ten beitragen. Die Preistrager kommen aus ganz Deutschland.

Abschlu3 der Generalsanierung des Laborgebaudes

Ende 2018 wurde die fast dreijahrige Generalsanierung der Labore abgeschlos-
sen. Die umfangreichen Bau- und ModernisierungsmalRnahmen umfassten eine
vollstdndig neue Ausstattung einschlief3lich der Neugestaltung der Klima- und
Luftungstechnik, der Versorgung mit Reinstgasen flir chemische und biologi-
sche Reaktionen und ein modernes Alarmierungs- und Notfallsystem. Dem In-
stitut und seinen Mitarbeitern steht damit modernste Infrastruktur und Labor-
technik zur Verfigung.



Mission
und Vision
Profil zeigen

Mit seiner Grindung konnte das iba auf Erfah-
rungen bei der Entwicklung und Herstellung
anspruchsvoller Forschungstechnik fur die
Biotechnologie aufbauen. In diesem interdis-
ziplindr ausgerichteten Wissensgebiet hatte
sich von Anfang an die Erkenntnis durchge-
setzt, dass die erfolgreiche Durchflihrung
biotechnologischer Prozesse von der Beherr-
schung der Wechselwirkungen zwischen
dem biotischen System und der abiotischen
Umgebung abhangt. Die Tatsache, dass auch
in den Lebenswissenschaften Grenzflachen-
wechselwirkungen zwischen belebter und un-
belebter Natur eine herausragende Rolle fur
den Erfolg des jeweiligen Systems oder Pro-
zesses spielen, ist heute ebenso anerkannt
wie der Umstand, dass diese Wechselwirkun-
gen auf molekularer und atomarer bzw. zellu-
larer Ebene definiert werden.

In seiner Forschung baut das Institut auf eine
hohe wissenschaftliche Expertise der Mitar-
beiter bei der Analyse von Grenz- und Ober-
flachen auf und kann auf eine exzellente Aus-
stattung mit Forschungstechnik zurlickgrei-
fen.

Gleiches gilt fur die Funktionalisierung von
Grenzflachen, die auf die Bereitstellung grenz-
flachenoptimierter technischer Systeme fur

Disease Modeling -
Engineeri lekularer und zefularer
fiir die personalisierta Medizin

Za

Biologisches Material/Objekt
(Bio-pnalytik
Messtechnik
Kultivierungssystem
I
Analyse

die Lebenswissenschaften zielt. Dabei stoft
das Institut forschungs- und anwendungssei-
tig immer weiter auf das Gebiet der Nutzung
von suprazelluldren Systemen, smarten Ma-
terialien und Oberflachen als Testsysteme in
den Lebenswissenschaften vor und konzen-
triert sich mit seinem Forschungsprofil ,Bjo-
techniques at Interfaces” anwendungsseitig
auf das Disease Modeling und hier wiederum
insbesondere auf das Engineering molekula-
rer und zelluldrer Verfahren fiir die personali-
sierte Medizin.




KOMPETENZEN
der Fachbereiche des Instituts sind

° innovative Systeme zur messtechnischen Ana-
lyse und Uberwachung von Systemen und Pro-
zessen in den angewandten Lebenswissen-
schaften, insbesondere zur schnellen, breit-
bandigen und hochparallelen Bioelektrischen
Impedanzspektroskopie fur die Untersuchung
von Molekulen, Zellen, suprazellularen Syste-
men und Grenzflachen,

miniaturisierte und parallelisierte Bioprozesse
fur Therapie und Diagnostik auf der Basis von
1D — 4D Zellkulturmodellen, ausgepragt insbe-
sondere in der Mikrofluidik und speziell in der
Segmented-Flow-Technik als schnelles, ge-
schlossenes und sicheres HTS-System ohne
Verschleppungs- und Verdunstungsprobleme,

Design und die Charakterisierung von Bioin-
terfaces flr die Lebenswissenschaften, ins-
besondere fir Biomedizin und die Bioanalytik,
durch Untersuchung und Beherrschung der
strukturrelevanten und oberflachenrelevanten
Interaktionen an Grenzflachen; zentrales An-
liegen ist hier die anwendungsorientierte Be-
stimmung der Biofunktionalitat und Biokompa-
tibilitat von Biomaterialien mittels besonderer
Analyse-, Strukturierungs- und Funktionalisie-
rungsmaoglichkeiten.



Rosenhof

/9,

Fachbereiche
Nachwuchsforschergruppe

International Research
and Training Groups

* Doktorandenseminar,
Promotionen, Habilita-
tionen

 forschungsunterstitzende
Diplom-, Master- und
Bachelorarbeiten,
Praktika

Modernste High-Tech-Labors

Laborwerkstatt

HIG"-Tech-Zentrum

Ergebnisse der Grundlagen- und angewand-
ten Vorlaufforschung flielen unmittelbar in
die von einem interdisziplindr zusammenge-
setzten Forscherteam des iba bearbeiteten
Projekte ein. Sie werden zum Uberwiegenden
Teil in Forschungsverbinden mit Industrieko-
operation durchgefuhrt.

Neben dem Freistaat Thiringen, der sich
durch die Grundfinanzierung mit dem iba
identifiziert, sichert vor allem die erfolgreiche
Einwerbung eines kontinuierlich hohen An-
teils an Drittmitteln von Bund, Land, Forder-
organisationen der Wissenschaft und der EU
die anwendungsorientierten Forschungsar-
beiten des iba. Durch diese stabilen Finanzie-
rungsquellen kann das Institut auch auf mo-
dernste Forschungstechnik zurtickgreifen, die
2017 und 2018 weiter erganzt werden konnte
(s. Forschungsausstattung).

Parallel zur Forschung ist die Ausbildung des
wissenschaftlichen Nachwuchses dem iba
ein ebenso wichtiges Anliegen. Sie wird durch
Nachwuchsforschergruppen, durch die for-
schungsunterstitzende Betreuung wissen-
schaftlicher Abschlussarbeiten, durch ein
eigenes Doktorandenseminar und in einem
gemeinsam mit der TU limenau und der Ernst-
Abbe-Hochschule Jena ausgerichteten Mas-

Impedanzmessung an einem Sphéaroid
in einer mikrofluidischen Kapillare



terstudiengang ,Miniaturisierte Biotech-
nologie” realisiert.

Neben der Grundlagen- und anwen-
dungsorientierten Forschung ist die
Dissemination der Forschungsergeb-
nisse eine weitere satzungsgemale
Aufgabe des iba.

Ein wichtiger Baustein dafir sind die
Heiligenstadter Kolloquien. 2018 rich-
tete das iba das 19. Heiligenstadter
Kolloquium ,Technische Systeme flr
die Lebenswissenschaften” aus. Die
Heiligenstadter Kolloquien haben Tra-
dition seit 1982 und sind heute ein
anerkanntes, nationales Symposium,
das alle zwei Jahre 150 — 200 Wissen-
schaftler aus Forschung und Indust-
rie in Heiligenstadt zusammenfihrt.
Dartiber hinaus wurde das Institut in
der Vergangenheit auch mit der Aus-
tragung renommierter nationaler und
internationaler Tagungen betraut (z.B.
7. Deutsches BioSensor Symposium
2011, XVth International Conference
on Electrical Bioimpedance (ICEBI) and
the Xth Conference on Electrical Impe-
dance Tomography 2013).

Als Mitglied der Thuringer Arbeitsge-
meinschaft Biomaterial, dessen Ge-
schaftsstelle am iba angesiedelt ist,
richtet das Institut ebenfalls im Zwei-
jahresrhythmus die Thiringer Biomate-
rialkolloquien im Rahmen der Thuringer
Grenz- und Oberflachentage aus. Wei-
terhin ist das Institut Mitausrichter der
.Workshops of Chemical and Biologi-
cal Micro Laboratory Technology” der
Technischen Universitat limenau. Das
Institut ist in zahlreichen Netzwerken
zwischen Forschung und Industrie as-
soziiert.

Seit 2016 ist das Institut Partner der As-
cenion GmbH. Ascenion ist exklusiver
Technologietransferpartner von zahlrei-
chen Forschungsinstituten der Helm-
holtz- und Leibniz-Gemeinschaft, der
Medizinischen Hochschule Hannover
und assoziierten Organisationen der
translationalen Forschung. Ihr Schwer-
punkt liegt im Bereich Life Sciences.

Mit dem HIG"Tech-Zentrum-Rosenhof,
dessen Name durch die drei Grol3-
buchstaben HIG des Kfz-Kennzeichens
des Altkreises Heiligenstadt auch eine
Referenz an den Standort darstellt,

konnten 2017/18 durch die grundhaf-
te Sanierung des Laborgebadudes die
Voraussetzungen flr eine erfolgreiche
Fortsetzung der wissenschaftlichen
Arbeit geschaffen werden. Mit dem
Abschluss der Arbeiten Ende 2018 ste-
hen Labore auf hochstem Standard zur
Verfligung.
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Einheit und
Verschiedenheit

Strukturen

Aufbauend auf der langjéhrigen Expertise wurde
2017 und 2018 das Forschungskonzept des In-
stituts fortgeschrieben. Auch kinftig fokussiert
das iba seine Arbeit auf das Forschungsprofil
.Biotechniques at Interfaces”, wird sich jedoch
anwendungsseitig im Bereich Lebenswissen-
schaften noch starker als bisher auf das Disease
Modeling konzentrieren.

Um Erkrankungen grundsatzlich zu verstehen
und erfolgreich zu bekédmpfen, werden da-
far auch unterschiedliche Modelle genutzt,
aus verschiedenen Grinden zunehmend zell-
basierte Modelle, hier wiederum vor allem
3/4D-Modelle. Bei Beherrschung der entspre-
chenden Kultivierungs- sowie der analytisch-/di-
agnostischen Untersuchungsmethoden ermogli-
chen sie es, Entstehung, Verlauf und Therapie
von Erkrankungen unter labormafigen, standar-
disierten Bedingungen zu reproduzieren und zu
erforschen. Mdéglich wird damit aber auch die
Entwicklung Patienten-angepasster Therapien
der personalisierten Medizin.

Die Fachbereiche des iba haben dieses, fur das
Engineering molekularer und zellularer Verfah-
ren notwendige Know-how seit vielen Jahren
in zahlreichen Forschungsprojekten entwickelt.
Sie kdnnen mit ihrer stark interdisziplinar orien-
tierten Ausrichtung erhebliche Unterstltzung
fur die biowissenschaftliche und medizinische
Forschung leisten und werden ihre unterschied-
liche Expertise synergetisch in die Umsetzung
dieses Konzepts einbringen.

Schwerpunkte dabei sind:

* Die bioelektrische Impedanz-Spektroskopie
an Zellen und Geweben mittels elektrischer
Felder fur die prozesstaugliche In- und On-
line-Analytik, insbesondere die schnelle (ms),
breitbandige (von einigen mHz bis zu 100
GHz) und hochparallele elektrische Impedanz-
spektroskopie

Miniaturisierte und parallelisierte Bioprozesse
fur Therapie und Diagnostik auf der Basis von
1/4 D-Zellkulturmodellen mit Spezialisierung
auf die Technologieplattform ,pipe based bio-
reactors”® (pbb) und Well-basierte automati-
sierte Hochdurchsatzverfahren

Das Design und die Charakterisierung von
Biointerfaces durch Untersuchung und Be-
herrschung der struktur- und oberflachenrele-
vanten Interaktionen an Grenzflachen, insbe-
sondere Untersuchungen zur Biokompatibilitat
und Biofunktionalitdt von Materialien im biolo-
gischen Kontakt sowie Entwicklung und An-
wendung smarter Materialien und innovativer
Strukturierungsmethoden

Die Arbeit der Fachbereiche wird dartber hin-
aus getragen durch zwei Infrastrukturbereiche:
Das Labor und die Laborwerkstatt. Der wissen-
schaftliche Anspruch des Forschungsprofils fin-
det sich in der Ausstattung der verschiedenen
Labors mit modernster Forschungstechnik wie-
der, die Anwendungsnahe der Forschung wird
durch die Laborwerkstatt und die Realisierungs-
moglichkeit anspruchsvoller Versuchsaufbauten
unterstutzt.




Letztlich stehen hinter Strukturen und dem Er-
folg aber immer handelnde Personen. Im Insti-
tut fur Bioprozess- und Analysenmesstechnik ist
ein hoch motiviertes Team aus Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern sowie wissen-
schaftlich-technischen Mitarbeiterinnen  und
Mitarbeitern in nationale und internationale Ko-
operationen und Netzwerke von Forschungs-
einrichtungen und Unternehmen eingebunden.
Wissenschaftler mit physikalisch-technisch ori-
entierter Ausbildung sind ebenso zu finden wie
solche mit Abschluss in einer biologischen oder
chemischen Fachrichtung. Inter- und Transdiszi-
plinaritat sind am iba Tradition von Anfang an.
Die Verwaltung sichert die Grundfunktionen des
Instituts.

Disease Modeling
Engineering molekularer und zellularer Verfahren fir die
personalisierte Medizin

AMT BPT BW

Bioimpedanz- Bioprozesse im Biointerfaces
spektroskopie Hochdurchsatz

NFG

Elektrowetting an Grenzflachen

BIOTECHNIQUES AT INTERFACES
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Fachbereich Analysenmesstechnik
Fachbereich Bioprozesstechnik
Fachbereich Biowerkstoffe
Nachwuchsforschergruppe

Labor

Laborwerkstatt



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. Das betrifft
insbesondere auch das Engineering moleku-
larer und zellularer Verfahren fir das Disease
Modeling. Im Fachbereich Analysemesstech-
nik werden traditionell innovative Werkzeuge
zur messtechnischen Uberwachung von Pro-
zessen in den angewandten Lebenswissen-
schaften erforscht.

Die Elektrochemische Impedanzspektrosko-
pie (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 frequenzabhangig
messtechnisch erfassen.




Auch biologische Objekte, beispielsweise Zellen mit
ihnrer Membran, besitzen derartige Grenzflachen. Der
Schwerpunkt der Bioimpedanzmessung (Bio-EIS) liegt
daher im Fachbereich Analysenmesstechnik auf der
schnellen, nichtinvasiven Charakterisierung biologi-
scher Materialien mittels breitbandiger elektrischer Im-
pedanzspektroskopie im Frequenzbereich von einigen
Millihertz bis zu 100 Gigahertz. Die interdisziplindre
Kompetenz liegt dabei in der Erforschung, Anpassung
und Charakterisierung der technischen Messumge-
bung (Hard- und Software) an die biologisch-medizini-
sche Messaufgabe.

Profilbildende Forschungsarbeiten des Fachbereiches
waren in den letzten Jahren:

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

* Methodenkopplung zur Untersuchung suprazellula-
rer Systeme (spezielle Messzellen)

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

* Untersuchungen zu neuen Elektrodenmaterialien, Un-
tersuchung von Grenzflachenvorgangen an Elektro-
den

17



Fachbereich
Bioprozess-
technik

Die anwendungsorientierte Forschung des
Fachbereichs Bioprozesstechnik konzentriert
sich auf die Entwicklung und Charakterisie-
rung von Bioprozessen fir 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 Verfigung. 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 Prototypen.

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 Tumorforschung
oder die Tierersatzmodellforschung. Die 3D-
Zellverbande konnen aus einem oder ver-
schiedenen Zelltypen oder Organoiden aufge-
baut sein, so dass Fragestellungen aus dem
Bereich der personalisierten Medizin hin-
sichtlich diagnostischer und therapeutischer
Ansétze adressiert werden koénnen. Damit

ermoglichen diese Techniken die breite Eta-
blierung von Krankheitsmodellen unter Ver-
wendung von humanen und tierischen Zellen,
Bakterien und Viren fir Point-of-Care Diag-
nostiken und die Validierung patientenspe-
zifischer Therapien. Nicht-invasive Analytik,
hier vor allem optische wie mikroskopische
und spektroskopische Verfahren, werden
mit diesen Systemen gekoppelt und ermog-
lichen eine schnelle, automatisierte und tber
mehrere Tage unter aseptischen Bedingun-
gen durchgefihrte Analytik. Als Messobjekte
dienen hier (Einzel-) Zellen, Stoffwechselpro-
dukte, Gene, Genprodukte wie auch Enzyme
oder Hormone.




Numerische Simulation der
Tropfenerzeugung:

oben: Darstellung der Druckverhéltnisse

(rot - hoher Druck, blau - niedriger Druck);

unten: Darstellung der Volumenanteile
(blau: O, rot: Zellkulturmedium) und der
Strémungsvektoren (weilse Pfeile).

pipe
based
bioreactors

Eingetragene Marke, Reg. Nr. 305 04 226

Profilbildende Forschungsarbeiten des Fachbereiches waren in
den letzten Jahren:

* Untersuchungen von Chemotherapeutika an 3D-Verbénden
von Tumor- und Bindegewebszellen im Hochdurchsatz (per-
sonalisierte Medizin, Companion Diagnostics)

* Einfluss der Zell-Zell-Kommunikation auf die Tumorentwick-
lung am Beispiel von heterozellularen 3D-Zellverbanden
(Krankheitsmodelle)

* Isolation, Expansion und Differenzierung von Stammzellen
aus bspw. Nabelschnurblut fir die klinische Forschung

* Entwicklung von miniaturisierten spektroskopischen und mi-
kroskopischen Analysemethoden

* Verkapselung von Zellen und 3D-Zellverbanden

* Entwicklung und Fertigung mikrofluidischer Chipsysteme
(Prazisionsmechanische Fertigung, Plasmabeschichtung, Dis-
posables mittels Spritzguss)

A: REM-Aufnahme einer mikrostrukturierten Kanaloberflédche im Be-
reich der Tropfenerzeugungszone (Messbalken 2 mm).

B: Fluidisches Modul zur Erzeugung von wéssrigen Tropfen in Ol
mit unterschiedlicher Zusammensetzung der wéssrigen Phase,
(1: Mischzone,; 2: Tropfenerzeugungszone, rot: z.B. Kulturmedium,
griin: Wirkstofflésung, farblos: Ol) (Pfeil symbolisiert die Flierich-
tung, Messbalken 300 um)

C: Sphéroid (siehe Pfeil) als Beispiel fir eine 3D-Zellkultivierung in
der pbb-Plattform (Messbalken 300 um).

D: Aufnahme eines Sphdaroids mit Hilfe des Lichtblattmikroskopes
aus drei verschiedenen Zelltypen zur Beurteilung der Zelltypvertei-
lung unter Einfluss der Chemotherapie (rot: Pankreastumorzellen,
grin: Makrophagen (Immunzellen), orange: Bindegewebszellen,
Messbalken 100 um).
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Fachbereich

Biowerkstoffe
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3D-Nano-Lithographie
mittels Zweiphotonen-
Polymerisation (2PP)

Der Fachbereich Biowerkstoffe konzent-
riert seine Arbeiten auf die Analyse und die
gezielte Beeinflussung des Verhaltens von
Biomaterialien im biologischen Umfeld.
Zentrales Anliegen ist dabei die anwen-
dungsorientierte Bestimmung und geziel-
te Beeinflussung der Biofunktionalitat und
Biokompatibilitdt von Biomaterialien. Die
Beherrschbarkeit der strukturrelevanten
und oberflachenrelevanten Interaktionen
an Grenzflachen ist vor diesem Hintergrund
eine essentielle Voraussetzung fur innovati-
ve Entwicklungen und Produktldésungen in
der Biotechnologie, der Bioanalytik und der
Biomedizin.

Hierbei ist zu beachten, dass entsprechen-
de Fragestellungen zunehmend auf die
Verfligbarkeit von Systemen zur 3D-Zellkul-
tivierung auf der
Basis von synthe-
tischen und na-
tdrlichen Polyme-
ren angewiesen
sind. Die Entwick-
lung und Optimie-

rung  derartiger
Zelltrdger  durch
Matrix  Enginee-

ring fur therapeutische (Tissue Enginee-
ring) und diagnostische Zwecke (Disease
Modeling), z.B. durch additive Fertigungs-
technologien, und die systemische Kopp-
lung mit innovativen Drug-Delivery-Syste-
men verkdrpern die Kernkompetenzen des
Fachbereiches und sind essentielle Voraus-
setzungen flr die Etablierung einer ,Perso-
nalisierten Medizin”.

Erganzt werden diese Arbeitsschwerpunk-
te durch eine international ausgewiesene
Expertise einerseits im Bereich der Biore-
aktorentwicklung und der 3D-Chiptech-
nologien und andererseits im Bereich der
numerischen Modellierung und Simulation.

Da sowohl die Eigenschaften des Bioma-
terials wie auch die des biologischen Ziel-
systems das Design eines funktionellen
Gewebe- oder Organersatzes festlegen,
verfligt der Fachbereich Biowerkstoffe
Uber alle notwendigen methodischen und
infrastrukturellen Voraussetzungen, um alle
relevanten biophysikalischen und bioche-
mischen Materialeigenschaften zu bestim-
men und die hierdurch induzierten mole-
kularbiologischen, mikrobiologischen und
zellbiologischen Reaktionen normgerecht
zu erfassen.




oben: REM-Aufnahme des Querschnitts
einer Hohlfaser-Dialysemembran

unten: Dialysehohlfasern konfektioniert
in einer Kartusche

Adhédrente Blutzellen auf
einer Biomaterialbeschichtung
nach Kontakt mit Vollblut —
REM-Aufnahme

(rot: Erythrozyten,

gelb: Thrombozyten,

grin. Leukozyten)

Profilbildende Forschungsarbeiten des Fachbereiches waren in den letzten
Jahren:

Entwicklung und Anwendung neuer Hydrogele fur das ,,Matrix Enginee-
ring” in der Regenerativen Medizin

3D-Nano- und Mikrostrukturierung von biologischen Funktionspolyme-
ren mittels Zweiphotonenpolymerisation (2PP) und Fused Deposition
Modeling (FDM)

Etablierung von ECM-analogen bioaktiven Polyelektrolytmultilayern (PEM)
im Layer-by-Layer Verfahren (LbL) fir neue Drug-Delivery-Systeme
Etablierung von membrananalogen Spacersystemen auf Tetraetherlipid-
Basis (TEL) und Kopplung mit applikationsspezifischen Funktionsmole-
kilen

Entwicklung und Anwendung von Bioreaktor-basierten Kultivierungssys-
temen zur mikrobiologischen und zellbiologischen in vitro-Prifung von
Biomaterialien sowie flr die Etablierung von mikrophysiologischen Ge-
webe- und Organmodellen

Nutzung von High Performance Rechnerclustern flr die Modellierung
und Analyse komplexer biologischer Systeme (Biofilme / Gewebestruk-
turen)
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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
fir die Messung und Handhabung von klei-
nen fluidischen Mengen, um miniaturisierte
biologische Experimente zu ermdglichen.

Ein Impedanz-Sensor flr 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 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 Mdoglichkeiten, 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

Die Arbeiten der Nachwuchsforschergruppe,
geleitet von Dr. Brian Cahill, wurden 2018
planmé&Rig und erfolgreich beendet. Die Qua-
lifikationen der wissenschaftlichen Mitarbei-
terlnnen wurden abgeschlossen bzw. weit-
gehend vollendet. Ab 2019 wird eine neue
Nachwuchsforschergruppe etabliert.



Ein mikrofluidisches System fiir die impe-
dimetrische Messung des mikrobiellen
Wachstums in Tropfen mit uL-Volumen.

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

Zur Durchfihrung der Laborarbeiten stehen
den Mitarbeitern aller Fachbereiche und der
Nachwuchsforschergruppe ca. 790 m2 Labo-
re und technische Messraume zur Verfiigung,
die nach umféanglicher Generalsanierung in
den Jahren 2016 bis 2018 dem Stand der
Technik entsprechen, modern ausgestattet
sind und ein Arbeiten auf hohem Niveau er-
maoglichen.

In den biologischen Laboratorien koénnen
Arbeiten bis zu einer Sicherheitsstufe 2 nach
Gentechnik-undInfektionsschutzgesetzdurch-
gefihrt werden. Aufierdem stehen flr unter-
schiedliche Anwendungen Bioreaktoren in
GroRenordnungen von wenigen Milliliter bis
30 Liter zur Verfigung.

Die chemisch-praparativen Labore dienen
vorwiegend zur Synthetisierung, Aufreini-
gung und Charakterisierung von Stoffen, die
zur Modifizierung und Funktionalisierung von
biologischen und technischen Oberflachen
bendtigt werden.




In den analytischen Messraumen stehen
chromatographische, impedanzspektrosko-
pische, optisch-spektroskopische und elek-
trochemische Techniken flr unterschiedli-
che Fragestellungen zur Verfligung. Einen
breiten Raum nehmen mikroskopische und
bildgebende Techniken ein. Dazu zéhlen Ras-
terkraft- und Rasterelektronenmikroskopie,
Lightsheetmikroskopie, Licht- und Fluores-
zenzmikroskopie mit Einrichtungen zur Bewe-
gung und Handhabung von Zellen, konfokale
Laserscanningmikroskopie und 2-Photonen-
technik. Die Messtechnik zur Bio-Impedanz-
spektroskopie umfasst eine Reihe kommer-
zieller Impedanz- und Netzwerkanalysatoren
far den Frequenzbereich vom mHz bis zu
60 GHz.
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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 Qualitat der For-
schungsarbeiten wie an der Leistungsfahig-
keit der Labore. Neben mechanischen und
feinmechanischen Arbeiten ermoglicht sie
die Bereitstellung elektronischer Schaltungen
und von Labor- und Versuchsaufbauten fur
unterschiedlichste Experimente bis hin zur
Experimentautomatisierung. Ob Musterbau
oder Unterstltzung bei der Schaffung oder

Reparatur von Laboreinrichtungen — in unse-
rer Werkstatt werden fast alle Winsche der
Wissenschaftler und des Laborpersonals er-
fullt. DarUber hinaus bieten wir auch Partnern
und Auftraggebern unseren Service.

Schnelle und unkonventionelle L&sungen
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
ermoglichen  Préazisionsmontagen unserer
eigenen Forschungsprodukte und in lhrem
Auftrag.

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

Projektbeispiele

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

Im iba e.V. werden mithilfe von selbst organi-
sierenden und Scaffold"-basierten 3D-Zellver-
banden Gewebe-/Organersatzmodelle fur die
Diagnostik und die Therapie von Krankheiten
erstellt. Einsatz sollen sie im Bereich des ,Di-
sease Modelings” als Ersatz fur Tierversuche
sowie flr die personalisierte Medizin finden.
Grundlage dafir ist, dass die Modelle gut
charakterisiert und analysiert werden kénnen.

Im Rahmen des Forschungsprojektes ,3D-
Highlight” wurde hierflr die tropfenbasierte
Technologie des iba e.V, die ,pipe-based bio-
reactors” (pbb)-Technologie mit der Lichtblatt-
mikroskopie? gekoppelt, um automatisiert
von vielen 3D-Zellverbanden dreidimensio-
nale Aufnahmen und damit morphologische
Analysen machen zu kénnen (Abb. 1). Die
pbb-Technologie ermdglicht es, 3D-Zellver-
bénde (auch Spharoide genannt) in Tropfen
mit Nahrmedium und jeweils durch Ol von-
einander getrennt wie in einer Perlschnur
aufgereiht in einem Teflonschlauch hin- und
herzutransportieren. Der jeweilige Sphéro-
id wird dabei automatisch in das Lichtblatt
des Mikroskops positioniert und Schicht fur
Schicht abgerastert. D.h., in den verschiede-

nen Ebenen wird je eine Aufnahme von bei-
den Seiten des Sphéroids gemacht und diese
Bilder zu einem 3D-Bild zusammengesetzt.
Hierdurch ist es unter anderem maoglich, die
Morphologie eines Spharoids bei seiner Ent-
stehung (Abb. 2) oder auch Tumorsphéroide
unter Chemotherapeutikaeinfluss tber meh-
rere Tage zu beobachten.

Zusatzlich kénnen mit der Lichtblattmikros-
kopie auch gréfiere Objekte, wie z.B. Stamm-
zellen auf einigen mm-grof3en Scaffold, und
hier im Speziellen ihre Differenzierung zu
bestimmten Zelltypen unter Einfluss verschie-
dener Stimuli verfolgt werden. Diese dreidi-
mensionalen mikroskopischen Aufnahmen
erfolgen zurzeit manuell. Fur die Kultivierung
der Zellen Uber mehrere Tage wurden spezi-
elle Durchflusskammern entwickelt, in denen
die Zellen zusatzlich mit Elektroimpedanz
charakterisiert werden sollen.

Die im Rahmen des Projektes neu entwickel-
te automatisierte Mikroskopiermethode wur-
de patentiert und soll in Zukunft den Einsatz
dieser Analytik von 3D-Zellverbanden fiur die
medizinische Forschung verbessern.



pbb-Tropfen

L)

" Scaffold.: Gertist (engl.); kiinstliche Struktur zur Unterstiitzung des Wachstums von Zellen und Gewebe in Bijo-
technologie und Medizin

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

Projektbeispiele

Kultivierungsmethoden fiir die Tumorforschung

im Hochdurchsatzverfahren

Tumorerkrankungen stellen deutschlandweit
die zweithaufigste Todesursache dar. Grund
daflr ist u.a. die Resistenz gegen konventi-
onelle Chemotherapeutika. Die Entwicklung
neuartiger Therapiestrategien zur L&sung
dieses Problems stellt die Wissenschaft je-
doch vor enorme Herausforderungen: Die
Entstehung von Tumoren ist ein mehrstufiger
Prozess aus Initiierung, Promotion und Pro-
gression. Um alle Phasen nach potentiellen
Angriffspunkten fur effizientere Therapien
zu untersuchen, brduchte man ein Heer aus
Wissenschaftlern und Equipment.

Ein Ziel des EU-Projektes ,CAM-PaC” war
es deshalb, eine automatisierbare /in vitro
Kultivierungsplattform zu entwickelt, um im
Hochdurchsatz und mit hoher statistischer
Sicherheit Tumorzellen in allen Phasen ihrer
Entwicklung untersuchen zu kénnen. Neben
diesem universellen Einsatz ist besonders
innovativ, dass die Tumorzellen in einem 3D-
Verband kultiviert werden. Dies entspricht
mehr dem Zustand eines Tumors im Patien-
ten als die klassisch durchgeftuhrten Analy-
sen in zweidimensionalen Zellkulturen.

Neben Untersuchungen bezlglich der Aus-
bildung komplexer Kulturen aus einzelnen
Tumorzellen (Initiierung) sowie der Identi-
fikation von Zellen, die an der Ausbildung
von Chemo-Resistenzen beteiligt sind (Pro-
gression), lag ein Hauptaugenmerkt der ex-
perimentellen Arbeiten in der Untersuchung
des Wachstumsverhalten der Tumorzellen in
Prasenz gesunder, korpereigener Zellen, den
sogenannten Stromazellen. Die Auswertung
der Versuche geschieht ebenfalls automati-
siert Uber die Analyse des Erscheinungsbil-
des, auch als Phénotyp bezeichnet, der Kul-
turen. Vielversprechende Ansatze ergeben
sich durch die auffalligen morphologischen
Unterschiede der Tumorkulturen bei An- und
Abwesenheit der Stromazellen (s. Abb.). Dies
deutet auf eine umfangreiche Interaktion zwi-
schen beiden Zelltypen hin, die in Zukunft
als neues Therapieziel dienen kénnte. Unter-
suchungen hinsichtlich der Lokalisierung der
einzelnen Zelltypen mittels Lichtblattfluores-
zenzmikroskopie (Light sheet fluorescence
microscopy, LSFM) sowie Interaktionspartner
zwischen ihnen sind Gegenstand der aktuel-
len Forschung.



Mikroskopische Aufnahmen von 3D-
Verbénden aus Tumorzellen ohne (a) und
mit Stromazellen (b), Messbalken 500 um.
Darstellung der Verteilung von Tumorzellen
(blau) und Stromazellen (griin) innerhalb
der 3D-Verbénde (c) sowie auf deren
Oberflache (d) mittels LSFM, Messbalken
700 um.

Forschungspartner

Philipps Universitat Marburg, Deutschland

Fundacion Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas Carlos Ill, Spanien

PolyGene AG, Schweiz

Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat
Mdinchen, Deutschland

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

Medical Delta Multiplier B.V. Leiden, Niederlande
Universita Degli Studi di Verona, Italien

CeGaT GmbH Tubingen, Deutschland

Universitat Ulm, Deutschland

MIMETAS B.V. Leiden, Niederlande

Universitat Leiden, Niederlande

Queen Mary University of London, GroRbritannien

Deutsches Krebsforschungszentrum Essen,
Deutschland

concentris research management GmbH
Furstenfeldbruck, Deutschland

Fordermittelgeber

Europaische Kommission
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Projektbeispiele

Wirkstoffuntersuchungen zur Entwicklung
patientenspezifischer Therapien bei Tumorerkrankungen

Fur einen weiteren Fortschritt auf dem Gebiet
der Tumorbekdmpfung treten zunehmend
individualmedizinische Ansatze in den Vor-
dergrund. So werden bei der Identifikation
geeigneter Medikamente und deren optima-
ler Dosierung moglichst alle relevanten pati-
entenspezifischen Merkmale, wie beispiels-
weise Geschlecht, Alter und allgemein die
biologische Divergenz, zukilnftig bei Wirk-
stoffuntersuchungen bericksichtigt. Das Ziel
ist hierbei eine moglichst genaue Vorhersage
der Wirkung und der Vertraglichkeit potenziel-
ler Medikamente an einem patientenorientier-
ten Zell- bzw. Gewebemodell. In den zurlck-
liegenden Jahren haben Untersuchungen von
3D-Zellverbéanden (sogenannten Spharoiden)
fir die Tumorbekdmpfung an Bedeutung ge-
wonnen, da sie durch ihren gewebetypischen
Aufbau eine hohere Vergleichbarkeit zu Un-
tersuchungen an natlrlichem Gewebe auf-
weisen. Diese Vorgehensweise ermdglicht
eine Erhéhung des Therapieerfolgs und eine
Senkung der Kosten im Bereich des Gesund-
heitswesens.

Ein innovativer Ansatz zur Umsetzung indivi-
dualmedizinischer Konzepte beruht auf der
Anwendung tropfenbasierter mikrofluidischer

Verfahren. Bei diesen Verfahren wird eine
Probe z.B. ein Nahrmedium mit Zellen bzw.
Spharoid in einer mit dieser Probe nicht
mischbaren Flussigkeit (Ol) aufgeteilt. Die
hierdurch in Tropfen aufgeteilte Probe kann
in Mikrokanalen oder Schlauchen beliebig mit
dem Ol transportiert und wahrenddessen ma-
nipuliert und untersucht werden.

Fur Wirkstoffuntersuchungen werden im Rah-
men des Projektes uSteriCulture Piezoventile
mit mikrofluidischen Baugruppen gekoppelt,
um automatisiert kleinste Wirkstoffmengen
(Medikamente) in die einzelnen stromenden
Tropfen (Probe) zu injizieren. Mit solchen Sys-
temen koénnen Tumorzellen effizient auf un-
terschiedliche Medikamente und deren Kon-
zentrationen getestet werden. Die Reaktion
der Zellen bzw. Spharoide auf die Wirkstoffe
und deren Konzentration werden Uber spezi-
elle Farbstoffe ausgewertet, die ausschlief3-
lich von lebenden Zellen in eine fluoreszieren-
de Form umgewandelt werden. Ein geringes
Fluoreszenzsignal weist auf wenige aktive
Zellen hin, woraus geschlossen werden kann,
dass der Wirkstoff die Tumorzellen weitest-
gehend abgetoétet hat und somit fir eine The-
rapie geeignet ist.



Forschungspartner

FKT Formenbau- und Kunststofftechnik GmbH,
Triptis

mytron Bio- und Solartechnik GmbH, Heilbad
Heiligenstadt

Fordermittelgeber
Thiringer Aufbaubank (TAB),

Foérderung von Forschung, Technologie und
Innovation (FTI)

Komponenten zur Wirkstoffzugabe:

Oben. Piezoventil (MDV 3010+, VERMES GmbH)
zur Wirkstoffzugabe,
Kreis = Detailansicht der Injektionskapillare;,

Unten: (links) Tropfen vor und (rechts) nach Zugabe des
Wirkstoffs. Die Injektionskapillaren zweier Piezoventile sind

in die Seitenkanéle der mikrofluidischen Baugruppe integriert
(im Bild oben und unten) und ermdglichen so die Wirk-
stoffinjektion in die stromenden Tropfen. Um verschiedene
Wirkstoffkonzentrationen dazugeben zu kénnen, wird nach
einer Wirkstoffzugabe mit unterschiedlichem Volumen so viel
Nahrmedium (ber das zweite Ventil hinzugegeben, so dass in
Summe stets das gleiche Volumen zum Tropfen addiert wird.
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Projektbeispiele

Impedanzspektroskopische Bioanalytik — schnell und hochparallel

In den Lebenswissenschaften, speziell in der
Pharmaforschung oder Biotechnologie ist die
Kenntnis der Eigenschaften von Mikroorganis-
men, Zellen und Geweben von grundlegender
Bedeutung flr die Optimierung und Echtzeit-
Uberwachung von Kulturbedingungen.

Eine einfache und nichtinvasive Methode ist die
Impedanzmessung, bei der Informationen Uber
das Objekt in verschiedenen Frequenzbereichen
zu finden sind. So wird der Niederfrequenzbe-
reich durch lonen aulRerhalb der Zellen beein-
flusst. Die Eigenschaften von Membransyste-
men dominieren die Antwort bis zu einigen MHz
wéahrend man oberhalb von 300 MHz haupt-
sachlich Aussagen zur Dichte von Dipolen (z.B.
Wasser) bekommt.

Hauptsachlich genutzte Konzepte zur Impedanz-
messung basieren auf groRen und teuren Mess-
geraten und eignen sich kaum fur eine kom-
plette Integration bis hin zu Einchiplésungen
oder hochkanaligen Systemen flr einige Euro.
Aufderdem sind sie in ihrer Messgeschwindig-
keit begrenzt, so dass die zur Diskussion ste-
henden Anwendungen meist auf das Labor oder
Spezialaufgaben beschrankt sind. Eingang in
Massenanwendungen haben impedimetrische
Messsysteme bereits im Konsumbereich wie
bei Korperfettwaagen, Fingerprintsensoren oder
Blutzuckermesssysteme gefunden.

Der Schwerpunkt der Forschergruppe lag auf
der Entwicklung der elektrischen Relaxations-
spektroskopie als Werkzeug flur verschiedene
Anwendungen in den Lebenswissenschaften.
Es wurden die Grenzen in verschiedene Rich-
tungen ausgelotet und entsprechende Demons-
tratoren entwickelt, gebaut und getestet.

1. Messgeschwindigkeit am

theoretischen Limit

Durch die Kaskadierung von Abtastkondensato-
ren konnte eine breitbandige Messung (1,6 kHz
— 3,3 MHz) innerhalb von 605 us realisiert wer-
den. Pro Messung mussten 40 Byte Ubertragen
werden, was eine kontinuierliche Uberwachung
des Objektes, in diesem Fall durch einen Hoch-
spannungspuls manipulierte Kartoffeln als Mo-
dellsystem, erlaubte.

2. Rauscharmes, prazises Messsystem

Fur Anwendungen im Niederfrequenzbereich
zwischen 1 Hz und 10 kHz mit langen Zuleitun-
gen zu den Elektroden ist es besonders wich-
tig, die Storeinflisse wie Netzbrummen zu un-
terdricken. Dies geschieht mit einem mit 50
Hz synchronisierten Abtastregime. Aufierdem
werden die Integrationszeiten entsprechend
lang gewahlt, was praktisch alle transienten
Stérungen ausblendet und den Dynamikbereich
durch eine hohere ADC-Auflésung wesentlich
erweitert. Optimiert wurde dieses System fur
impedimetrische Biosensoren zur Detektion von
Schadstoffen in Abwasser.



3. Messung mit geringstem Hardwareaufwand

Instrumentarien fur die Impedanzspektroskopie als Einwe-
gartikel, wie beispielsweise flr Teststreifen, sind bisher

nicht am Markt. Die partielle Integration einer Sprungant- Forschungspartner

wort, welche mittels Digitalausgang eines Mikrokontrol- ) ) o

lers erzeugt wurde, kann mittels Aufsummieren der Ein-  |echnische Universitat limenau
zelmessungen am Analogeingang desselben Kontrollers Fakultat fur Elektrotechnik und
erfolgen. Wegen der relativ geringen Umsetzrate (400 Informationstechnik

kS/s) wurde pro Periode (1 ms) des Anregungssignals

(Rechteckwelle) nur eine Zeitinstanz aufgenommen, wo-

durch die gesamte Messung 10 Perioden dauerte. Hierbei Fordermittelgeber
ist minimal ein Widerstand als zuséatzliche Beschaltung
erforderlich. In der Praxis wurde jedoch ein Operations-
verstérker zur Pufferung des Analogeingangs verwendet. ~ Strukturfond der EU
Mit dieser Anordnung wurde die kontinuierliche Uberwa-

chung eines Hautareals demonstriert.

Thuringer Aufbaubank aus dem

4. Hochkanaliges Messsystem
Als Grundlage fur ein 10.000-kanaliges Messsystem

Chip mit 128 aktiven Elektroden.

A) Ubersichtsaufnahme tiber den Chip. diente ein vom Institut fir Mikroelektronik Stuttgart ent-
B) Ubersichtsaufnahme dber den wickelter Chip, bei dem jeder der 100 x 100 um? grol3en,
aktiven Bereich. (Balken = 100 um) im Quadrat von 1x1 cm? angeordneten Elektroden ein In-
C) Detail am aktiven Bereich mit eréft- tegrator zugeordnet war. Durch partielle Integration des
neter Polyimidpassivierung. durch die Elektroden flieienden Stroms als Antwort auf

einen Spannungssprung und Auslesen der 10.000 Werte
konnte ein Abtastpunkt in der Zeit (Zeitinstanz) realisiert
werden, was im konkreten Fall etwa 20 ms in Anspruch
nahm. Durch Aufnahme von Messwerten zu 10 Zeiten
von 1 us bis 100 us nach dem Sprung konnte das Impe-
danzspektrum flr das Material zwischen 5 kHz und 500
kHz an allen 10.000 Elektroden bestimmt werden. Dabei
dauerte die gesamte Messung weniger als eine Sekunde.

D) Detail elektrische Kontaktierung der
vorhandenen Transistorstrukturen.
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Projektbeispiele

Hydrogelbasierte 3D-Kultivierung von Zellen auf Chips

fiir die Krebsdiagnose

Die dreidimensionale Mikroumgebung von
Zellen, die sogenannte Gewebematrix besitzt
einen entscheidenden Einflu® auf die Tumor-
genese und Metastasierung. Die Motilitat von
Tumorzellen und damit ihre Invasivitat wird
insbesondere auch von den mechanischen
Eigenschaften der Matrix bestimmt. Ein neu-
es Testverfahren zur Diagnose von Krebssta-
dien und Strategien einer personalisierten
Therapie soll dies berlcksichtigen.

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens
werden gewebeanaloge 3D-Mikroumgebun-
gen auf Hydrogelbasis entwickelt, deren
Steifigkeitseigenschaften durch die Zweipho-
tonenpolymerisation (2PP) gezielt eingestellt
werden kénnen. Als 3D-Scaffolds eingesetzt
ermoglichen sie in vitro-Testungen unter tu-
morgewebenahen Bedingungen, um z.B.
die beste Wirkstoffkombination zur Unter-
drickung der Tumorzellproliferation zu fin-
den. Daruber hinaus bieten Hydrogele mit

einstellbaren mechanischen Gradienten die
Maéglichkeit, krebszellspezifische Reaktionen
in Abhangigkeit des Krebsstadiums untersu-
chen zu kénnen.

Fur die automatisierte Kultivierung und
Analyse wird ein mikrofluidischer Chip ent-
wickelt. Die zentrale Einheit des Chips be-
steht aus einem Kultivierungsreservoir, das
den zellbewachsenen 3D-Scaffold mit tumor-
spezifischen Matrixeigenschaften aufnimmt.
Mikrofluidische Kanale gewahrleisten die
Versorgung der Zellen sowie die Zugabe von
Supplementen wie z.B. zu testende Krebsthe-
rapeutika. Die Kultivierung unter Einhaltung
steriler Kulturbedingungen ist auf mehrere
Tage ausgelegt. Die Reaktion der Tumorzell-
populationen wird mit einem Fluoreszenzver-
fahren in situ detektiert. Dafir werden mit ei-
nem Photodiodenarray die Intensitaten eines
Lebendfluoreszenzfarbstoffs in Abhangigkeit
der Zellzahl und Zellaktivitat abgegriffen.




Mit der Zweiphotoenenpolymerisa-
tion (2PP) generierte Trager fir die
Kultivierung von Tumorzellen in einem
Fluidikchip (von oben links): Hydrogel-
basierter 3D-Scaffold, Brustkrebszellen
auf einem 3D-Scaffold, Fluidikchip

mit integriertem Scaffold und Mess-
reservoiren, 2D-Gradientengel aus
Kollagen-Hyaluronsdure mit Arealen
unterschiedlicher Steifigkeit (je 5
Systembiologische Analyse komplexer,
hierarchisch strukturierter Biosysteme
durch High-Performance-Computing
Areale). Die mechanischen Steifig-
keiten kénnen mit der 2PP-lechnik
gezielt eingestellt werden.

Forschungspartner

Institut fir Mikroelektronik- und Mechatronik-Systeme
gGmbH (IMMS)

X-FAB Semiconductor Foundries GmbH
CDA GmbH

avateramedical Mechatronics GmbH
(Unterauftragnehmer)

Senova GmbH

Fordermittelgeber

Thiringer Ministerium fir Wirtschaft, Wissenschaft
und Digitale Gesellschaft (TMWWDG)

39



Einblicke
und Ausblicke

Projektbeispiele

Entwicklung eines parallelisierten BioMEMS auf LTCC -

Basis fiir die in vitro-Testung

Auf dem Gebiet der /n 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 Disease Modeling, das Tissue Enginee-
ring als Ersatz fir geschadigtes Gewebe, die
Tumorforschung bzw. der Einsatz komplexer
Zellkulturen in der Wirkstoffforschung. Seit-
dem besteht ein immer gréReres Interesse
an Systemlésungen zur automatisierbaren
und parallelisierbaren Kultivierung dreidimen-
sionaler Zellkulturen. Die Defizite derzeitig
verfligbarer Systeme liegen vor allem in der
systemtechnischen Zusammenfihrung ein-
zelner technischer Anforderungen an ein
derartiges Kultivierungssystem und der In-
tegration in ein parallelisiertes Komplettsys-
tem. So steht die Entwicklung einer universell
einsetzbaren, parallelisierten /in vitro-Applika-
tionsplattform mit einem Maximum an Sys-
temintegration beispielsweise fir 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 ermdglichen. Diese
Einzelmodule integrieren die folgenden Funk-
tionalitaten:

¢ Mikrofluidisches Modul auf LTCC-Basis mit
Kultivierungskavitat far 3D-Zellkulturen

» Fluidikanschlisse fur Medienversorgung/
-entsorgung und Wirkstoffapplikation

* Neuartige Mischerstruktur zur optimalen
Durchmischung von Medien und Wirkstoff

* Optische Detektionsverfahren flr prozess-
relevante Parameter wie pH und pO,

* Integration von Impedanzelektroden zum
Monitoring der 3D-Zellkultur

Weiterhin entstand ein Demonstratorsys-
tem zur Systemintegration von derzeit vier
parallelisierten Einzelmodulen mit zentraler
Regelung/Steuerung. Der so umgesetzte Sys-
tementwurf bietet prinzipiell die Maéglichkeit
der Erweiterung auf bis zu 12 parallele Kulti-
vierungen.

Die Funktionstestung des Systems erfolgte
am Applikationsfall der scaffoldbasierten,
osteogenen Differenzierung mesenchymaler
Stammzellen. Hierflr bieten die im Fachbe-
reich Biowerkstoffe entwickelten Biomate-
rialien aus unterschiedlich stark vernetzten
Lactid-Caprolacton-Copolymeren sowie die
mittels 2-Photonen-Polymerisation hergestell-
ten Designerscaffolds eine ideale Material-
und Strukturplattform.



7d

Labordemonstrator zur automatisierten,
parallelen Kultivierung dreidimensiona-
ler Zellkulturen

14d 21d

Scaffold mit fluoreszenzgefarbten
mesenchymalen Stammzellen (oben)
und REM-Aufnahme (unten) mit fort-
schreitender Kultivierungsdauer

Forschungspartner
avateramedical Mechatronics GmbH, limenau
VIA electronic GmbH, Hermsdorf

Leibniz Institut fur Photonische Technologien €.V,
Jena

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft und Technologie
(BMWi))
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Entwicklung von neuartigen Hybridmaterialien: Mit bakterieller Nano-
cellulose beschichtete Keramiken als Kleingelenk-Implantate (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 zulielRen, fur die bisherige Implantat-
Materialien und Designs kontraindiziert sind.
Dazu wurden die Implantat-Schéafte der neu-
en Keramik-Implantate, die insbesondere
dem Krankheitsbild (z.B. Rheuma) angepasst
sind, mit dem nattrlichen Biomaterial bakte-
rielle Nanocellulose (BNC) beschichtet. Der
Zirkonoxid-Keramik-Kern der so entstandenen
Hybrid-Implantate ermoglicht 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 Ful’es 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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Systembiologische Analyse komplexer, hierarchisch strukturierter
Biosysteme durch High-Performance-Computing

Numerische Simulationen erlauben Prozesse
oder Ereignisse gezielter vorhersagen, be-
einflussen oder optimieren zu kénnen und
Ubernehmen mittlerweile vielfaltige Funkti-
onen im F&E-Prozess. Um dem Anspruch an
Genauigkeit und Detailtreue bei komplexen
Life-Science-Prozessen zu genligen, werden
auch Dank der enormen Rechenkapazitaten
moderner Computersysteme zunehmend
Jlarge-scale”-Simulationen eingesetzt. Der
Schltssel zur Umsetzung liegt im High-
Performance-Computing (HPC). Die zentra-
le Aufgabe besteht dabei, die grofRe Flle
an experimentellen Daten komplexer Life
Science-Prozesse in sinnvolle Gesamtzusam-
menhange zu bringen (Datenexploration) und
im Computer numerische Berechnungsalgo-
rithmen zu entwickeln. Die Modellierung von
Lebensprozessen verspricht dabei ein groRes
Anwendungspotenzial. Durch die Verbindung
von Biologie mit der Informatik und den In-
genieurwissenschaften zu einer ,Systembio-

logie” soll es mdglich werden, realitdtsnahe
Modelle physiologischer, komplexer Life-Sci-
ence-Prozesse zu entwickeln und als in silico-
Prognosetools mit hoher Praxisrelevanz ein-
zusetzen.

Im Rahmen des Forschungsprojektes Bio-
HPC soll ein leistungsstarkes Rechencluster
etabliert werden, das beispielhaft die Mog-
lichkeiten systembiologischer Modellierungs-
ansatze in der Mikrobiologie, der Mikrofluidik
und Mikroelektronik aufzeigt:

* Numerische Simulation von Biofilmbildungs-
prozessen in Abhéangigkeit biologischer und
materialspezifischer Faktoren

¢ Fluiddynamische Prozessoptimierung im
Zell-Mikroreaktor

e Maximierung der elektrischen Messemp-
findlichkeit in Mikrokompartimenten durch
Modellierung von Feldverteilungen



komplexer
Life-Science-
Prozesse

Numerische
Simulation

Schema der inhaltlichen Vernetzung
der drei Fachbereiche des iba Heill-
genstadt e.V. im Projekt

Forschungspartner

Fachbereiche des Instituts fir Bioprozess- und
Analysenmesstechnik (iba) e.V.

(FB Biowerkstoffe, FB Bioprozesstechnik,
FB Analysenmesstechnik)

Fordermittelgeber

Thiringer Ministerium fur Wirtschaft, Wissenschaft
und Digitale Gesellschaft (TMWWDG)
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Einfluss der raumlich bzw. zeitlich differenzierten Prasentation multipler
Wachstumsfaktoren in biomimetischen Multilayerbeschichtungen von Titan-
implantaten auf die periimplantdre Angiogenese und Osteogenese

Die Ausbildung des Kontaktes von Knochenzel-
len (Osteoblasten, mesenchymalen Stammzel-
len, Fibroblasten, Endothelzellen) mit der Ober-
flache eines Implantats ist von entscheidender
Bedeutung fur die Integration des Implantats
in das umgebende Knochengewebe. Wichtige
Faktoren sind unter anderem die Topographie
der Oberflache sowie die Steifigkeit und chemi-
sche Beschaffenheit des Materials. Eine weite-
re und sehr effektive Moglichkeit zur Erhéhung
des Integrationspotentials ist Beschichtung mit
sogenannten Wachstumsfaktoren. Diese beein-
flussen neben dem Wachstum auch die Diffe-
renzierung der einzelnen Knochenzelltypen im
umgebenden Gewebe und férdern somit die
Neubildung des Knochens um das Implantat.
Doch trotz intensiver Forschungsaktivitaten in
diesem Bereich ist es immer noch unklar wie
sich ein Mix aus unterschiedlichen Wachstums-
faktoren auf das Knochenwachstum auswirkt
und in welcher Reihenfolge diese freigesetzt
werden missen um eine optimale Einbindung
in das Knochengewebe zu gewahrleisten.

Das Ziel dieses Projektes besteht daher im We-
sentlichen in der Generierung von Polyelektrolyt-
Multilayern (PEM) im Layer-by-Layer (LbL)-Ver-
fahren, um Uber ein Drug Delivery eine zeitlich
differenzierte Freisetzung einzelner Wachstums-

faktoren auf Titanimplantaten zu ermdglichen.
Die verwendeten Beschichtungen sollten per
se sowohl eine hohe Zellkompatibilitat als auch
eine hohe Bindungskapazitat fir die Wachs-
tumsfaktoren aufweisen.

Aus diesem Grund wurden als Substratmole-
kile (Polyelektrolyte) unterschiedliche Glykosa-
minglykane (GAGs) und Kollagen als potentielle
Beschichtungsmaterialien gewahlt, da diese als
natlrliche Bestandteile der extrazellularen Ma-
trix vorkommen, welche wiederum den Zellen
sowohl als Verankerung dient, als auch als Re-
servoir fur verschiedene Wachstumsfaktoren.

Bisher konnte gezeigt werden, dass die Verwen-
dung von unterschiedlichen Substraten zu un-
terschiedlichen physikochemischen Eigenschaf-
ten der Oberflache fihren und dass diese einen
Einfluss auf das Zellwachstum bzw. die Differen-
zierung haben. Parallel dazu ergaben sich fir die
unterschiedlichen Substratmolekile ebenfalls
unterschiedliche Bindekapazitaten fir einzelne
Wachstumsfaktoren. Die weitere Herausforde-
rung besteht nun darin, eine selektive und defi-
nierte Release-Kinetik flr einen Cytokin-Cocktail
zu etablieren, um final eine zeitlich steuerbare
Freisetzung bestimmter Wachstumsfaktoren fir
maximal drei verschiedene Wachstumsfaktoren
Zu erreichen.



unvernetzte vernetzie
PEM-Beschichtung (PLL-Hep) PEM-Beschichtung (PLL-Hep)

Zellmorphologie nach 3d Wachstum

Kalzifizierung nach 21d Wachstum

Forschungspartner

Georg-August-Universitat Gottingen, UMG

Fordermittelgeber

DFG - Deutsche Forschungsgemeinschaft

MC3T3-Zellen (Osteoblasten) jeweils auf Glas mit
einer unvernetzten Polyelektrolytbeschichtung
(PEM) aus Poly-L-Lysin und Heparin (PLL-Hep)
(Bilder links) und einer mittels EDC-NHS-Chemie
vernetzten PEM-Beschichtung aus PLL-Hep (Bilder
rechts). In den oberen Bildern ist ein deutlicher
Unterschied in der Zellmorphologie erkennbar,
bedingt durch eine unterschiedliche Ausbildung
von Zell-Oberflachenkontakten. In den unteren
Bildern ist die Ablagerung von Knochensubstanz
(Kalzifizierung) dargestellt. Wéhrend die Zellen auf
der linken Seite fast kein Kalziumphosphat bilden,
ist die Kalzifizierung auf der rechten Seite deutlich
erkennbar (dunkle Fldchen im Bild).
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Entwicklung inkrustationshemmender Beschichtungen

fir Gallengang-Stents

Im Bereich der Gastroenterologie werden bei
bésartigen Tumorerkrankungen héufig Stents
gesetzt, um so den durch Verengung vermin-
derten Fluss von Gallenflissigkeit weiterhin
gewahrleisten zu kénnen. Aufgrund der spe-
zifischen Zusammensetzung der Gallenflls-
sigkeit wird bei etablierten Stentmaterialien
z.B. aus Polyurethanen (PUR) sehr schnell
eine Inkrustation festgestellt. Diese fuhrt zur
Okklusion des Stents, der dann bereits nach
einer vergleichsweise kurzen Verweildauer
von durchschnittlich 60 Tagen operativ aus-
getauscht werden muss.

Im Rahmen der Forschungsarbeiten im Pro-
jekt ,GastroFreeFlow” (GFF) wurden speziel-
le Beschichtungen auf Tetraetherlipid (TEL)-
Basis entwickelt, welche die initiale Adhasion
von Mikroorganismen und somit die Keimbil-
dung vermindern. Die archaealen Membran-
lipide zeichnen sich durch eine besondere
Stabilitdt aus und sind zudem in der Lage,
Self-assembled Monolayer (SAM) zu bilden.
Im Projektverbund konnten hierbei verschie-
dene Archaeenstdmme zur biologischen Pro-
duktion dieser TEL kultiviert und hinsichtlich
ihrer Fahigkeiten zur Schichtbildung unter-

sucht werden. Im iba Heiligenstadt erfolgte
dabei unter anderem die synthetische Modi-
fikation und Funktionalisierung mit antiadha-
siven Funktionalitaten. Ziel war es, durch die
Ausbildung einer stabilen Wasserbarriere die
Wechselwirkung zwischen Substratoberfla-
che und Bestandteilen der Gallenflissigkeiten
derart zu minimieren, dass die Inkrustation
der Stents signifikant vermindert und somit
die Verweilzeit im Patienten entsprechend
erhoht werden kann. Eine besondere Heraus-
forderung bestand darin, eine Beschichtungs-
technik zu entwickeln, bei der wassrige lipo-
somale Formulierungen eingesetzt werden
kénnen.

Die Wirksamkeit wurde dabei in neuen bio-
logischen Tests untersucht, wobei die mikro-
biologischen, wie auch chemischen Gege-
benheiten im Gallengang realitdtsnah simu-
liert werden. Im Resultat konnte eine Reduk-
tion der adharierten Mikroorganismen um
> 80% erzielt werden.



EHT = 1200 kv Signal A= SE1
IProbe = 12pA Signal B = SE1

WO = 5.0 mm
Mag= 100KX

B33 Glas - REM-Aufnahme eines unbe-
handelten Referenzmaterials

EMT = 12400 ¥ Signal 4= €1 Uty Cit Jary 20 “
_ n wo= 85 mm
IProbus= 12pA  Signal 8= SE1 Vi3 SR

B33 Glas - REM-Aufnahme eines TEL-
Sulfobetain-beschichteten Substrates

Forschungspartner

Institut fur Bioanalytik, Umwelttoxikologie und
Biotechnologie — IFB, Halle/Saale

Universitat Rostock, Lehrstuhl - Werkstoffe fir
die Medizintechnik

Center for Life Science Automation — celisca, Rostock

RoweMed AG - Medical 4 Life, Parchim

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
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Etablierung einer neuen Hydrogel-Plattform fiir die Herstellung
von Designer-Scaffolds fiir die regenerative Medizin

In der Regenerativen Medizin und dem Tissue
Engineering kommt der dreidimensionalen phy-
siologisch relevanten Umgebung von Zellen
eine besondere Bedeutung zu. Mesenchymale
Stammzellen (MSCs) besitzen ein hohes Pro-
liferations- und Differenzierungspotential und
tragen zur Aufrechterhaltung sowie zur Regene-
ration des Stltz- und Bindegewebes, wie Kno-
chen, Knorpel, Muskel, Bandern, Sehnen und
Fettgewebe bei. MSCs lassen sich kultivieren
und /n vitro in unterschiedliche Zellen und Ge-
webe ausdifferenzieren. Diese spezifische Dif-
ferenzierung lasst sich durch Aktivierung bzw.
Unterdrickung von Genen aktiv steuern, aber
auch die Materialeigenschaften der extrazellu-
laren Matrix (ECM) wie Steifigkeit, Nano- und
Mikrostruktur, Adhasionsvermogen und Abbau-
barkeit beeinflussen die Entwicklung der Zellen.
Stammzellen reagieren hierbei besonders emp-
findlich auf ihre unmittelbare Umgebung und
ihr Differenzierungspotential wird malgeblich
durch Prozesse der Chemotaxis und Durotaxis
beeinflusst. Neben den bekannten Zell-Zell-In-
teraktionen ricken dabei zunehmend Zell-ECM-
Interaktionen in den Mittelpunkt des Interesses.
Mit Hilfe der 2-Photonen-Polymerisation (2PP),
einem 3D-Nanolithographie-Verfahren, kdénnen
nun auf der Basis von biokompatiblen Makro-
monomeren mit Hilfe eines Femtosekundenla-
sers artifizielle ECM’'s mit den verschiedensten
Gewebeeigenschaften mit einer hohen Ortsauf-

[6sung (<100 nm) in einem realen 3D-Strukturie-
rungsprozess hergestellt werden. Die dafur ver-
wendeten Grundmaterialien missen bestimmte
Eigenschaften besitzen, wie z.B. vernetzbare
Gruppen und eine exzellente Biovertraglichkeit.
Hierflr gibt es diverse Materialien, die jedoch
meist empfindliche Nachteile besitzen. Polyo-
xazoline bilden in diesem Zusammenhang eine
vielversprechende Alternative. Sie zeigen eine
sehr gute Biovertraglichkeit, sind vergleichbar
einfach herzustellen und vielseitig chemisch
funktionalisierbar.

Innerhalb des Projektes werden neue Grundma-
terialien auf Basis von photosensitiven Polyo-
xazolinen synthetisiert, die fur eine Vernetzung
Uber die 2PP geeignet sind und im weiteren Ver-
lauf die Kopplung von biologischen Funktions-
molekulen erlauben. Diese Materialien werden
grundlegend auf ihre Mdéglichkeiten der Struktu-
rierung zu dreidimensionalen Strukturen mit Hil-
fe der 2PP untersucht. Zielstellung ist es dabei,
dreidimensionale Scaffolds herzustellen, die im
Weiteren eine gezielte Zelldifferenzierung in das
gewlinschte Zielgewebe erlauben. Daraus folgt
die Etablierung von geeigneten Besiedelungs-
protokollen und die Durchfiihrung von phano-
typischen Testsequenzen, die den Differenzie-
rungsstatus der Zellen exakt erfassen und eine
sichere Korrelation mit den Materialeigenschaf-
ten erlauben.
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Expertensystem fiir das Design und die Fertigung
von Endoprothesen mittels Electron Beam Melting

Das Ziel des Projektes EXPERT-EB ist es den
bislang manuellen und zeitaufwandigen Ent-
wicklungs-, Design- und Herstellungsprozess
von lasttragenden Implantaten durch compu-
tergestitzte, intelligente, automatische Rou-
tinen sowie lernfahige neuronale Netze zu er-
setzen. Eine solche intelligente Softwareplatt-
form wird im Sinne eines Expertensystems in
der Lage sein nahezu selbststandig Implanta-
te mit modernsten Ansprlichen an eine indi-
viduelle Patientenversorgung zu entwerfen.
Die Automatisierung flihrt Gberdies zu einer
effizienteren Herstellung von Implantaten und
Implantatkomponenten durch additive Ferti-
gungsverfahren wie z.B. dem Electron Beam
Melting (EB).

Derartige automatisch generierte Implantate
werden zum einen insbesondere die indivi-
duellen anatomischen Gegebenheiten des

Patienten berlcksichtigen, zum anderen soll
die aseptische Lockerung infolge des post-
operativen Knochenumbaus besonders an
lasttragenden Implantaten durch ein biome-
chanisch optimal ausgelegtes Implantatde-
sign verringert werden. Die technologischen
Vorgaben bzw. die patientenindividuell umzu-
setzenden Designeigenschaften liefert eine
numerische Optimierungsstrategie.

Der Fokus des geplanten Projektes richtet
sich somit im Allgemeinen auf die Entwick-
lung intelligenter Prozesse und Softwarelo-
sungen im Bereich der personalisierten Medi-
zin und die Herstellung patientenindividueller
Knieimplantate mittels additiver Fertigung im
Speziellen.




Computermodell eines
Kniegelenkes mit Implantat

Forschungspartner

Dornheim Medical Images GmbH , Magdeburg
FIT AG, Lupburg

Engelke Engineering Art GmbH, Magdeburg
Technische Universitat Dresden

Universitatsklinikum Freiburg

Fordermittelgeber

Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF)
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Prozess- und Anlagenentwicklung fiir photokatalytisch
aktive Beschichtungen von komplexen, technischen Oberflachen

Der photokatalytische Effekt von Titanoxid
(TiO,) in der Anatas- und Rutilphase ist seit
der ersten Beschreibung durch Fujishima und
Honda 1972 hinlanglich bekannt. Neben der
eigentlichen Photokatalyse, mit deren Hilfe
sich organische Verunreinigungen bzw. mik-
robielle Belastungen direkt und unspezifisch
abbauen lassen, ist die photoinduzierte Hyd-
rophilierung der Oberflache auch fir biome-
dizinische Anwendungen hochinteressant.
Das generelle Defizit von Titanoxidbeschich-
tungen in der Anatasmodifikation ist die aus-
schlieRliche Anregung im nahen UV-Licht,
was derartige Beschichtungen fir Innenrau-
manwendungen nahezu ausschlielt.

Ein weiteres Defizit besteht im grundlegen-
den Verstandnis und Zusammenspiel der
Prozesse der photoinduzierten Katalyse und
Hydrophilie.

Das technische Ziel des Projektes ProPho-
toKat ist die Entwicklung eines Plasmapro-
zesses zur Abscheidung haftfester, photo-
katalytisch aktiver TiO,-Schichten mittels
Hochleistungsimpuls-Magnetronsputtern
(HiPIMS) in Kombination mit der plasmage-
stltzten lonenimplantation (Plasma based lon
Implantation - PBIl). Die Kombination beider
Prozesse soll die Haftfestigkeit der Schicht

auf den verschiedensten Substraten bei
moglichst  geringen  Prozesstemperaturen
(< 1.000°C) im Vergleich zum Stand der
Technik deutlich erhéhen. Weiterhin soll mit-
tels des Kombinationsprozesses eine geziel-
te Dotierung von TiO, mit Fremdatomen, wie
z.B. N, Zn, Ag oder Cu zur Aktivierung des
photokatalytischen Effektes durch sichtbares
Licht (N) und einer zusatzlichen antibakteriel-
len Ausristung der Oberflache (Zn, Ag, Cu)
erfolgen.

Der Fokus der wissenschaftlichen Zielset-
zung liegt auf der Erforschung der Effekte der
Photokatalyse und der Photohydrophilierung,
wobei durch spezielle Messmethoden eine
Trennung beider Effekte moglich werden soll.

Vor diesem Hintergrund entsteht die reale
Maoglichkeit, eine anwendungsorientierte Ba-
lance zwischen photoinduzierter Hydrophilie
und photoinduzierter Katalyse technologisch
definiert ,einzustellen”. Diese Eigenschafts-
kombination sichert eine branchenspezifische
Oberflachenfunktionalitdt im Hinblick auf
anti-adhdsive und/oder anti-mikrobielle Ge-
brauchseigenschaften sowie eine optimale
Biokompatibilitat.



Entwickelter Kombinationsreaktor fir
HIPIMS + PBIl (INP Greifswald e.V.)

UV-Bestrahlungskammer zur dosis- und
zeitgesteuerten UV-A bzw. Vis-Exposi-
tion photokatalytisch aktiver Proben

Projektpartner

INP Greifswald e.V.

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Wirtschaft (BMWi)

A

| Photokatalytisch aktive Oberflache |

Photoinduzierte Hydrophilia

Photokatatalyse

- zeflabhangig - spontaner Effext
Antiadhasivitat Toxizitat, toxische Metabolite

— .easy to clean” {raumiiche und zeitiche Effekie)

Schema der an der Photokatalyse
beteiligten Effekte
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Zweiphotonenpolymerisation (2PP) von keramischen Schlickern

Schon heute werden in vielen Lebensberei-
chen Prototypen mit 3D-Druckern hergestellt,
wobei davon auszugehen ist, dass das Ver-
fahren erst in den kommenden Jahren sein
volles wirtschaftliches Potenzial entfalten
wird. Bis 2030 wird der weltweite Markt fr
3D-Druck-Produkte in der Industrie pro Jahr
durchschnittlich zwischen 13 und 23 Prozent
auf ein Marktvolumen von 22,6 Milliarden
EURO anwachsen, wie eine aktuelle Analy-
se der Strategieberatung von PwC Internati-
onal zeigt. In der Medizintechnik steigt das
3D-Druck-Marktvolumen von 0,26 Milliarden
Euro (Stand: 2015) auf 5,59 Milliarden Euro
(2030). Bis 2020 werden die Fortschritte des
3D-Drucks in der Medizintechnik vor allem
durch die Neuerfindung existierender Produk-
te gekennzeichnet sein. Spéater hangt der Er-
folg von Unternehmen mit aussichtsreichen
3D-Druck-Projekten dagegen besonders von
der Entwicklung neuartiger Materialien und
optimierten Druckverfahren ab.

Ziel des Verbundprojektes war es, die inno-
vative Rapid-Prototyping Technologie der
Zwei-Photonen-Polymerisation (2PP) erstmals
auch fur die Darstellung keramischer 3D-

Strukturen und kleiner Bauteile grundlegend
zu entwickeln und zu optimieren. Dies setzt
einerseits die Erzeugung eines dispersions-
keramischen, photovernetzbaren Schlickers,
der zur Verarbeitung in der 2PP-Anlage geeig-
net ist, voraus und fokussiert auf die Auswahl
geeigneter Dispersionsadditive und Photoini-
tiatoren. Im direkten Vergleich sind ein klas-
sisch gemahlener keramischer ATZ-Schlicker
(Aluminium verstarktes Zirkon) und eine ad-
dquate Mischung aus keramischen Solen
mit unterschiedlichen optischen und rheo-
logischen Eigenschaften erfolgreich prozes-
siert wurden. Aufderdem wurden iterativ 2PP-
Schreibparameter getestet und optimiert,
so dass neuartige keramische Kleinteile ent-
stehen. Aullerdem konnte eine normenkon-
forme Biokompatibilitatsprifung (Zielzellen-
konzept) an den vorliegenden keramischen
2PP-Strukturen durchgefihrt werden, welche
keinerlei toxische Effekte/Einflisse zeigte.



ATZ-Scaffold aus keramischen ATZ-Sol,
2PP-geschrieben mit dreifach periodischen
Minimalflachen (3 x 3 x 2).

Einheitszelle: 100 um

EERE

g

=

Forschungspartner
Mathys Orthopadietechnik GmbH
avateramedical Mechatronics GmbH

Multiphoton Optics GmbH

Fordermittelgeber

Freistaat Thiringen: FKZ: 2015 FE 9117 mit Kofinan-
zierung durch den Europaischen Fonds fir Regionale
Entwicklung (EFRE)

Projekttrager: TMWWDG (Thuringer Ministerium fur
Wirtschaft, Wissenschaft und Digitale Gesellschaft)

EDX-Aufnahme einer 2PP-prozessierten
Scaffold-Struktur mit den Hauptkom-
ponenten Zirkon und Aluminium
(ATZ-Keramik) und Sauerstoff.
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Antifoulingkonzepte fiir Mehrparameter-Analysenmess-

und Wasserentkeimungssysteme

Im Bereich der Trinkwasserentkeimung, der
Wasser- bzw. Brauchwasseraufbereitung und
Abwasserbehandlung, aber auch im Gewas-
sermonitoring spielen Messsysteme zur Er-
fassung von Standardparametern wie Tempe-
ratur, Leitfahigkeit / Salinitat, pH, Chlorophyll,
pCO, und Tribung eine entscheidende Rolle.
Beim Verbleib in wassrigen Medien werden
Sensorsysteme binnen kurzer Zeit mit einer
Bewuchsschicht aus verschiedensten Or-
ganismen (Biofilm) bedeckt, was die Funkti-
onsfahigkeit und Zuverlassigkeit des Sensors
beeintrachtigt. Die derzeitige Praxis im Um-
gang mit dem Problem des Foulings/Scalings
besteht in dem haufigen Austausch der Sen-
sorkomponenten sowie der Etablierung von
wartungs- und kostenaufwéndigen mecha-
nischen Reinigungszyklen bzw. dem Einsatz
okologisch bedenklicher, wassergeféahrden-
der Chemikalien. Daher besteht das Ziel des
Projekts darin, ein hocheffektives aber nicht-
toxisches Antifoulingkonzept flr das Gewas-
sermonitoring auf der Basis von spezifisch
funktionalisierten,  wasserbarrierebildenden
Schichten zu entwickeln und somit den Kun-
denanforderungen nach nicht wartungsinten-

siver und doch langzeitstabiler Messtechnik
Rechnung zu tragen.

Der Anspruch an die zu entwickelnden Be-
schichtungen ist einerseits eine effektive An-
tifoulingwirkung, andererseits eine moglichst
geringe Schichtdicke zum Erhalt der jeweili-
gen Sensorfunktionen. Hierzu werden Tetra-
etherlipide (TEL) als Immobilisierungsmatrix
eingesetzt, welche durch SelfAssembling
kovalent fixierte Monolayer mit Schichtdicken
im Bereich von 4 bis 6 nm ausbildet. Die tat-
sachliche Antifoulingwirkung wird durch eine
Vielzahl neu entwickelter Funktionspolyme-
re gewahrleistet, die chemisch an die TEL-
basierte |Immobilisierungsmatrix gekoppelt
werden.

Im Rahmen von /n vitro-Untersuchungen
konnte eine Reduktion der initialen Adhasion
von Mikroorganismen um 60 bis 70% ermit-
telt werden. Ergebnisse im Rahmen von Feld-
tests in der Deutschen Bucht zeigen, dass die
durch Mikroorganismen bedeckte Oberflache
nach 6-wochiger Testung um 80 bis teilweise
95 % gegeniber den unbehandelten Substra-
ten gesenkt werden konnte.




Messsonden fir Leitfahigkeit, Druck,
Strémung und Temperatur auf einem
Sensorgestell nach 6-monatigem
Einsatz in der Nordsee vor Sylt.

© 4H-Jena Engineering

Forschungspartner

4H-Jena Engineering GmbH - Jena
UV-Technik Speziallampen GmbH - Wolfsberg
FSU Jena, IOMC - Jena Center for Soft Matter

Institut fir Bioanalytik, Umwelttoxikologie und
Biotechnologie — IFB, Halle/Saale

Fordermittelgeber

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
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Monitoring von Klarwerksabwassern auf organische Spurenstoffen

(Arzneimittel, Antibiotika, Hormone)

In den letzten Jahren ist eine rasante Zunah-
me der Belastung von Abwassern mit Medi-
kamentenrickstanden (z.B. Diclofenac, Es-
tradiol, Sulfamethoxazol) zu beobachten. Die
Folge ist eine Reihe unerwlinschter, unkalku-
lierbarer und sogar gesundheitsschadigender
Auswirkungen den Menschen und andere
Spezies. Bekannte Schlagzeilen aus der Pres-
se sind ,Verweiblichung ménnlicher Fische in
Flissen unterhalb von Klaranlagenauslaufen”
und ,Multiresistente Keime in Badeseen ent-
deckt”.

Daher arbeitet das iba gemeinsam mit Part-
nern an der Entwicklung einer modularen
Geréatelésung, welche die organischen Spu-
renstoffe automatisiert vor Ort misst und das
Ergebnis fur die verschiedensten Endgerate
visualisierbar aufbereitet. Dazu werden neu-
artige Sensoren fur Diclofenac und Doxoru-

bicin auf Basis spezifischer Aptamere ent-
wickelt. Aptamere sind kurze einzelstréngige
DNA- oder RNA-Oligonukleotide, die einen
Analyten anhand ihrer dreidimensionalen
Struktur erkennen kénnen. Eine intelligente
selbstlernende Software und ein neuartiges
Geratekonzept komplementieren diese Ent-
wicklungen.

Das iba entwickelt in diesem Projekt eine
sensitive Referenzanalytik auf der Basis der
Chromatografie, eine automatisierte Mess-
anordnung flr die Messkartusche fur bis zu
acht Sensoren und eine innovative Messme-
thode. Diese nutzt die elektrische Impedanz-
spektroskopie, mit der die Messwerte in kir-
zester Zeit errechnet und visualisiert werden
kénnen.



Darstellung der Messwerte
auf einem Smartphone

Forschungspartner
Micro-Hybrid Electronic GmbH
DOKAtec Elektronik GmbH
we love apps

Fraunhofer Institut fur Zelltherapie und Immunologie,
Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse (IZI-BB)

Fordermittelgeber

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

Projekttrager AiF, ZIM-Kooperationsprojekte, gefordert.

Fkz.: ZF4019603MD6
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Moglichkeiten

und Grenzen
Forschungsausstattung

optische Spektroskopie
UVNVIS-NIR-Spektroskopie
Fluoreszenzspektroskopie
Infrarotspektroskopie
Atomabsorptionsspektroskopie
Circulardichroismus

Analytische Messtechniken

Das iba verflgt Uber ein breites Spektrum an
chromatographischen und spektroskopischen
Methoden und Systemen. Sie umfassen die
Photometrie im Wellenldngenbereich von
180 bis 3.200 nm, Atomabsorptions- und In-
frarotspektroskopie, Circulardichroismus so-
wie spektroskopische und abbildende Ellip-
sometrie.

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.

Chromatographie
Saulenchromatographie
HPLC
Gelpermeationschromatographie
LC-MS/MS

Oszilloskope

elektronische Messtechnik
Impedanzspektroskopie
Potentiostat-Galvanostat
Spektrenanalysatoren
Netzwerkanalysatoren

Umfangreich ist auch die Ausstattung mit
Impedanzanalysatoren, Potentiostaten und
Galvanostaten zur Bestimmung biophysikali-
scher und elektrochemischer Eigenschaften
unterschiedlicher Medien. Dazu gehéren 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
WeiBlichtinterferometer
Flowcytometer
Ellipsometer




Riihrbioreaktoren
von 100 ml bis 8 |
Reaktoren fir suspendierte

und adharente Zellkulturen
Multifermentersysteme

Bioreaktortechnik

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

Ebenso ist eine Zellkultivierung unter dyna-
misch-mechanischer Stimulation in BOSE-Re-
aktoren maglich.

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
Mikrolitermaldstab

Biogastechnik
Modellanlage bis 30 |
Biogasmonitoring
Gérversuche
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Durchlicht-/
Auflichtmikroskopie

Hellfeld
Dunkelfeld
Fluoreszenz

Mikroskopische Technik

Im Institut kann auf Durch- und Auflichtmikro-
skope zurlickgegriffen werden, die durch die
Ausstattung mit Fluoreszenzlicht, Bildverar-
beitungssystemen, Mikromanipulatoren und
optischer Pinzette fir 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.

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

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.

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




Mikromanipulation

Optische Pinzette
Patch-Clamp-Technik

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
und die Welt

Partner

Partner DEUTSCHLAND 2017/2018

(Auswahl und soweit in den Forschungsprojekten noch nicht genannt)

Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg,
Institut fir Mikrosystemtechnik — IMTEK

Deutsches Biomasseforschungszentrum
gGmbH, Leipzig

Friedrich-Schiller-Universitat, Jena*

Georg-August-Universitat Gottingen,
Gottingen

Hahn-Schickardt-Gesellschaft,
Villingen-Schwenningen

IMMS Institut fur Mikroelektronik- und
Mechatronik-Systeme gGmbH, lImenau

Justus-Liebig-Universitat, Gielsen

Leibniz-Institut fr Photonische
Technologien, Jena

Leibniz-Institut fur Pflanzengenetik und
Kulturpflanzenforschung, Gatersleben

Philipps-Universitat Marburg, Marburg

Technische Universitat Minchen, Minchen

Universitat Bielefeld, Bielefeld

Universitat Rostock, Rostock

* bei Universitaten meist
mehrere Fakultaten oder Institute

4H-JENA engineering GmbH, Jena
B. Braun Melsungen AG, Melsungen
CO.DON AG, Berlin

FKT Formenbau und
Kunststofftechnik GmbH, Triptis

GeSiM mbH, GroRerkmannsdorf
IBA GmbH, Géttingen

Institut fUr Bioanalytik, Umwelttoxikologie
und Biotechnologie GmbH, Halle

IRK-Dresden, Ingenieurburo fir Hochfrequenz-
technik und Antennenentwicklung, Mohorn

LaVision BioTec GmbH, Bielefeld

Mathys Orthopéadietechnik GmbH, Mérsdorf
meidrix biomedicals GmbH, Esslingen
Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach

MOJE Keramik-Implantate GmbH & Co.KG,
Petersberg

PreSens Precision Sensing GmbH, Regensburg
RoweMed AG - Medical 4 Life, Parchim

Senova Gesellschaft fir Biowissenschaft und
Technik mbH, Weimar

Weber Entec GmbH, Waldbronn



... USA, Vietnam, Sudafrika, Kanada

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 / ey resden L . -
Arbeitsagemeinschaft ,Chemische und Biologische Mikrolabortechnik”, lImenau
MithiEd- Arbeitskreis Prozessanalytik der GDCH
Arbeitskreis Single-Use-Technologien in der biopharmazeutischen Produktion
SChaften DECHEMA Gesellschaft fur Chemische Technik und Biotechnologie e. V.
Deutsche Gesellschaft fir Biomaterialien e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Materialkunde e.V.
Elektronische Mess- und Geratetechnik Thiringen (ELMUG) eG, Ilmenau
Europaische Forschungsgesellschaft Dinne Schichten e.V. (EFDS), Dresden
European Society for Biomaterials ESB
Fachsektion Biotechnologie und Nanotechnologie der DECHEMA
Fachgruppe Mess- und Sensortechnik der DECHEMA

Forschungskreis der Ernahrungsindustrie e.V. (FEI)

InfectoGnostics Forschungscampus Jena €.V, Jena
Informationsdienst Wissenschaft e.V. -idw-, Bayreuth
KompaTech Innovationsforum

Measurement Valley e.V., Géttingen

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

RIS3 Thuringen (Regionale Forschungs- und Innovationsstrategie Thiringen,
Gesundes Leben und Gesundheitswirtschaft)

Sudniedersachsenstiftung, Gottingen
Thuringer Arbeitsgemeinschaft Biomaterial e.V.
Wirtschaftsforum Eichsfeld e.V.
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Finanzierung des Instituts

2017 »

2018 »

Institutionelle Forderung (Freistaat Thiringen)
Sondermittel Bau
Drittmittel

Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen
Forderorganisationen

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

Institutionelle Forderung (Freistaat Thiiringen)
Sondermittel Bau
Drittmittel

Summe

Aufgliederung Drittmittel
BMBF / BMWi

Freistaat Thuringen
Forderorganisationen

EU

Auftragsforschung
Sonstige

Summe

inTE
3.182,3
820,0
1.959,4
5.961,7

520,6
1.001,1
2144
160,1
29,9
33,4
1.959,4

3.294,9
1.379,5
2.928,2
7.602,6

539,8
1.291,2
235,0
259,0
574,6
28,6
2.928,2
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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

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 Sie!

Dipl.-Oec. Ulrich Marschall
Admin. Vorstand
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