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Das Jahr 2002 war weltweit gekenn-
zeichnet durch eine Vielzahl gegenlau-
figer Tendenzen. Umfassenden und
nachhaltigen Ergebnissen der For-
schung, wie etwa der vollstandigen
Sequenzierung des Malaria-Erregers
(Plasmodium falciparum) sowie seines
Ubertragers, der Anopheles-Miicke
(A. gambiae), oder die erste syntheti-
sche Herstellung eines infektidsen
Virus (Polio) stand ein Rickgang des
Investitionsvolumens in der aufstre-
benden Biotechnologieindustrie
gegenUber. Die sorgsam entwickelte
und durch Foérderprogramme unter-
sttzte Start Up-Szene droht zu sta-
gnieren oder gar sich zu verdinnen.
So rasch man in das so erfolgverspre-
chende Gebiet der »Life Sciences«
investiert hat, so plotzlich werden nun
die Mittel zurtickgezogen. Dieses
Finanzverhalten geféhrdet seit jeher
kontinuierliche Entwicklungen mit
Auswirkungen Uber Jahrzehnten.

Ganz ohne Zweifel bleibt das 21. Jahr-
hundert jedoch die Periode der Le-
benswissenschaften und damit auch
der industriellen Biotechnologie. Eine
weitgehend auf regenerierbare Mate-
rialien und Prozesse gegriindete Ge-
sellschaft wird eine mafBgeblich biolo-
gisch-organische Grundlage besitzen
mussen. Noch immer befinden wir
uns in der luxuriésen Situation, Natur-
ressourcen wie Ol, Kohle, Gas, Metalle
und viele andere Grundstoffe nahezu
ohne Einschréankungen additiv den
bereits vorhandenen Materialkreislau-
fen zufUhren zu kénnen. Auch wenn
die Vorrate wohl doch méchtiger sind
als zwischenzeitlich angenommen
wurde, besteht kein Zweifel, dass sie
sich erschopfen werden. Je eher die
Industrienationen in ein naturnahes
Recycling-Konzept Gberwechseln, um
so besser. Die lebende Materie fuhrt
uns bestandig vor Augen, dass exakt
soviel Biomasse entsteht und verwertet
werden kann, wie die Biosphére der
Erde zulasst. Ein unbegrenztes Wachs-
tum gibt es nicht. Die Zahl der Arten
ist nicht deshalb begrenzt, weil pro

Zeiteinheit nicht mehr stabile Variatio-
nen von Organismen entstehen koénn-
ten und Uberlebensfahig waren, son-
dern weil die biologischen Ressourcen
nicht mehr als gerade die vorhandene
Vielfalt zulassen. Der Weg in ein effek-
tives Ressourcen-Management ist auch
der Weg in die industrielle Biotechno-
logie. Biologische Materialien schlieBen
dabei die Nutzung anorganischer und
rein technischer Komponenten, wie
die der Elektronik, gegenwartig und in
Zukunft keinesfalls aus. Biotechnologie,
das ist auch die Ubertragung moleku-
larer Konstruktionsprinzipien, biologi-
scher Verfahrensschritte und Prinziplo-
sungen auf die verschiedensten techni-
schen Ebenen hoher Komplexitat.
Auch Organismen lassen eine hierar-
chische Strukturierung und Kompositi-
on erkennen, die der Einteilung Nano-
Mikro-Makro folgt. Ein Organismus ist
erstaunlicherweise wesentlich robuster
als seine Einzelkomponenten, eine
Eigenschaft, die wir bei den meisten
Industrieprodukten bislang nicht errei-
chen. Dies alles frihzeitig erkannt und
die institutionellen, technischen wie
personellen Grundlagen zur biotech-
nologisch-medizinischen Umsetzung
geschaffen zu haben, ist, wie dieser
Bericht belegen soll, der Vorteil des
Fraunhofer IBMT.

Gegenwartig ist weltweit die mole-
kular- und zellbasierte Biotechnologie
im Vergleich zur Medizintechnik, der
zweiten Kernkomponente des IBMT,
noch nicht in der Weise robust, wie
wir es von der Informatik und den
Ingenieurswissenschaften gewohnt
sind. Im Jahre 2002 konnte unser Insti-
tut mit nunmehr fast 200 Mitarbeitern
in funf Zweigstellen gerade auf diesem
Gebiet beachtliche Fortschritte erzie-
len. Beispielhaft seien miteinander te-
lematisch kommunizierende Mikroim-
plantate kombiniert mit neuroprotheti-
schen Ansatzen auf der Basis struktu-
rierter und beschichteter neuer Mate-
rialien, hochintegrierte Substrat-Spei-
chersysteme flr die Lagerhaltung und
Kryokonservierung biologischer Proben



aus Forschung und Industrie, die Ent-
wicklung von Biochips zur Detektion
individueller Unterschiede im Genom
(sogenannte SNP's, Single Nucleotide
Polymorphisms) fur medizinische An-
wendungen und praxisreife Entwick-
lungen aus dem Bereich der Medizin-
Telematik genannt. Das Institut hat im
Jahre 2002 mehr als 2,5 Mio. Euro in
neue Gerate und Laborausristungen
investiert und sein Know-how Uber
den kontinuierlich gewachsenen Per-
sonalbestand erweitert. Wissenschaftli-
che Leistungen wurden mit vier Prei-
sen (dem Philip-Morris-Forschungs-
preis, dem Hugo-Geiger-Preis, dem
Familie Klee-Preis und einem Preis im
Rahmen des BMBF-Innovationswettbe-
werbes zur Férderung der Medizin-
technik) gewdrdigt. Wie wir an den
Bewerbungen erkennen, ist das Fraun-
hofer-Institut fir Biomedizinische Tech-
nik far Studenten und Wissenschaftler
nicht nur der Saarregion zu einem be-
gehrten Ort der Graduierung, Qualifi-
zierung und des internationalen For-
schungsaustausches geworden. Das
Institut investiert in erheblichem MaBe
in die Vorlaufforschung, unterstitzt
durch eine Vielzahl von Drittmittelpro-
jekten nationaler und internationaler
Organisationen.

Zentrales Anliegen der Fraunhofer-
Gesellschaft ist die Angewandte For-
schung. Gemessen werden kann der
Stand eines jeden Institutes an zweier-
lei, der Zahl der Projekte bzw. daran,
wie oft ein Kunde das Institut erneut
in Anspruch nimmt als auch an arbeits-
platzgenerierenden Ausgrindungen
von Firmen. Im Jahre 2002 hat das
IBMT eine Firma ausgegriindet und
nahezu 400 Auftragsprojekte be-
arbeitet. Sehr viele unserer Kunden
beauftragen uns seit Jahren mit For-
schungs- und Entwicklungsaufgaben.
Fur diese Leistung sei den Mitarbei-
tern, den Ressourcen-, Arbeitsgrup-
pen- und Abteilungsleitern an dieser
Stelle ausdrticklich gedankt. Industrielle
Forschung an der Schnittstelle zwi-
schen den Hochtechnologien und der

Biologie sowie Medizin erfordert den
vollen Einsatz eines Jeden. Der Inge-
nieur muss sich mehr und mehr mit
biologisch-medizinischem Fachwissen
beschaftigen, ebenso wie der Biologe
nicht ohne Technik- bzw. Informatik-
kenntnisse zu einem Industrieprodukt
gelangen kann. In beispielhafter Weise
gelingt dies im Bereich des Ultraschalls
und der NMR-Bildgebung. Von der
Darstellung von Materialien in Kompo-
siten, Uber die ultraschallbasierte Bild-
erfassung von Temperaturgradienten
in biologischen Geweben bis hin zur
Entwicklung von Fertigungsstrecken
flr die Transducer-Produktion reicht
das Aufgabenspektrum. Die Biotech-
nologie ist eng mit dem Kenntnisstand
der Biologie und Medizin verknipft.
Die Uberaus fruchtbaren Datenbanken
der Genome verschiedenster Organis-
men (siehe Abbildung der sequenzier-
ten Genome) und makromolekularer
Konformationen sind noch bei weitem
nicht grol3 genug, auch nur anndhernd
die Potenz dieser gewaltigen internatio-
nalen Wissensakkumulation ausnutzen
zu koénnen. Dies wird mit Sicherheit in
wenigen Jahren der Fall sein. Mit der
Abteilung »Biohybride Systeme«, den

Nanobiotechnologie-Aktivitaten am
Standort Rehbriicke und der Arbeits-
gruppe »Kryobiophysik« stellt sich das
IBMT auch dieser Herausforderung.
Von entscheidender Bedeutung fir die
gezielte Modifikation von Makromo-
lekllen ist deren Modellierbarkeit mit
der Vorhersagbarkeit des chemischen
Verhaltens in komplexer Umgebung.
Dazu ist in breitem Umfang Bioin-
formatikkapazitat und noch zu ent-
wickelnde Computerhardware und
-software erforderlich. Beides ist im
Institut mit eigenstandigen Arbeits-
gruppen vertreten.

Abbildung: Auswahl der bisher sequenzierten Genome
(Eukaryoten und Bakterien). Logarithmische Skala fur
die GenomgroBe, ausgedrickt als Millionen Basenpaare.
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Eine ganz entscheidende Funktion in
der gegenwartig angespannten indus-
triellen Biotechnologiesituation neh-
men die Fraunhofer-Institute ein. Uber
Jahrzehnte erworben, verfligen sie
Uber die wohl tiefgrindigste Sach-
kenntnis zur Abschdtzung von Risiken
und Formulierung fundierter Prognosen.
Das Institut fur Biomedizinische Tech-
nik mit seinen Zweigstellen in Berlin/
Potsdam, den USA und China sieht
sich daher seit geraumer Zeit als ge-
fragter Berater im Bereich der Industrie-
neugrindungen, -ansiedlungen und
bei der Erstellung von Gutachten zur
Abschatzung der erforderlichen Inve-
stitionen sowie der Zeitskala als auch
des Volumens des zu erwartenden Bene-
fits in den klassischen Felder des IBMT,
der Medizintechnik und molekularen
wie zelluldren Biotechnologie und Tele-
matik. Dieser Trend setzte sich auch im
Jahre 2002 fort und bildet nunmehr ein
weiteres wesentliches Geschaftsfeld
der Kompetenzzentren MEDICS und
MOTIV am Standort Sulzbach.

10 Jahresbericht 2002

Insgesamt erzwingt die Zeit der Wis-
sensumbriche auf dem Gebiet der
Biologie und Medizin neue Denkansat-
ze und unkonventionelle Herange-
hensweisen. Diese, am IBMT seit Jah-
ren ausgepragte und gewdnschte Phi-
losophie, bildet mehr und mehr den
Quell fur einen gewissen Stolz und ein
wachsendes Selbstbewusstsein der
Forscherteams darUber, teilzuhaben an
einem Prozess der Wissensvermehrung
und Erkenntnis, wie er nicht allen Ge-
nerationen und Fachdisziplinen zuteil
wird. In diesem Kontext ist jede For-
schungsleistung auch eine Kulturleis-
tung. Es ist stimulierend, einem Institut
vorzustehen, in dem die Arbeit, die die
Mitarbeiter leisten, immer gesellschafts-
relevanter und damit in der Offentlich-
keit wahrgenommen sowie honoriert
wird. Dies befligelt umso mehr, geben
die Biowissenschaften doch die Gewiss-
heit, dass sehr viele der Probleme, die
vor uns stehen, lésbar sind. In diesem
Sinne finden unsere Kunden ein
hochmotiviertes Institut mit einem im
Folgenden ausschnittsweise zusam-
mengestellten, weitgespannten Leis-
tungsportfolio vor. Wir erwarten lhre
Auftrdge und werden parallel konse-
guent strategische Vorlaufforschung
betreiben.

St. Ingbert, den 31. Dezember 2002

P A

Prof. Dr. Glnter R. Fuhr



Das Institut im Profil

I
Ziele

Das Fraunhofer-Institut fir Biomedizi-
nische Technik (IBMT) ist seit seiner
Grindung im Jahre 1987 Partner der
Wirtschaft bei der Bearbeitung von
Aufgabenstellungen in den Gebieten
Biomedizin-/Medizintechnik, Biotech-
nologie, Gesundheitstelematik, Um-
welttechnik, Materialpriftechnik,
Haus-, Klima- und Sicherheitstechnik
sowie industrielle Prozessautomatisie-
rung und in-line/on-line Prozesstber-
wachung, insbesondere fir die Nah-
rungsmittel-, chemische und pharma-
zeutische Industrie. Das Institut unter-
stutzt den »gelebten« Technologie-
Transfer in die Medizin und in die un-
terschiedlichsten Bereiche der produ-
zierenden Industrie und wissensinten-
siven Dienstleistung. Kernkompeten-
zen sind auf die Nicht- bzw. Minimal-
Invasivitat, Miniaturisierung, Ankopp-
lung technischer Mikrosysteme an bio-
logische Mikrosysteme (Biohybrid-Sys-
teme, Molekulare Bioanalytik), mole-
kulare und zellulare Biotechnologie,
Biokompatibilitat, Ultraschall-Technik,
Sensor-Fertigungstechnik, magnetische
Resonanz, kontinuierliches Messen,
telemetrische Daten- und Energielber-
tragung, multilokale Sensorik verbun-
den durch Kommunikationstechnik
sowie telematische Systeme ausgerich-
tet. Schwerpunkte sind Anwendungen
in der medizinischen Diagnostik, The-
rapie und Therapiekontrolle sowie die-
sen Themen analoge Fragestellungen
aus industriellen Bereichen. Wesentli-
che neue Schwerpunktfelder bilden
die Methoden und Technologien zur
industriellen Umsetzung der molekula-
ren und zelluldren Biotechnologie. Der
Technologie-Transfer aus der Grundla-
genforschung wird entlang der Inno-
vationsschiene Uber die wissenschaft-
lich-technische Beratung, Machbar-
keitsstudie, Prototypentwicklung, Feld-
tests bis hin zur Fertigungstechnologie
realisiert. Ausgriindungen des IBMT
Ubernehmen bei Bedarf die System-
fertigung als Service-Leistung, so dass

eine schnellstmdgliche Umsetzung der
Winsche unserer Kunden bis hin zum
Markt gegeben ist. Weitere Geschafts-
felder stellen die Beratung von Ventu-
re Capital (VC)-Gesellschaften sowie
die Begleitung von Start-Up-Unterneh-
men dar. Das IBMT erstellt dartber
hinaus fur seine Auftraggeber Gutach-
ten, Studien und Analysen. Das IBMT
ist in finf Regionen (Saarland, Berlin,
Brandenburg, Florida (USA), Shenzhen
und Xiamen (China)) tatig und erfallt
somit in diesen Regionen Ubergeord-
nete Aufgaben bei der regionalen Um-
strukturierung mit globaler Orientie-
rung und Schaffung neuer regionaler
Arbeitsmarktpotenziale.

I
Kurzportrat

Mit der Griindung des Instituts fur
Biomedizinische Technik bzw. eines
Vorlaufers im Jahre 1987 verfolgte

die Fraunhofer-Gesellschaft das Ziel,
natur- und ingenieurwissenschaftliche
Forschung, moderne Technik und Tech-
nologie-Transfer im Bereich der klini-
schen Forschung im Saarland in Zusam-
menarbeit mit den Universitatskliniken
in Homburg/Saar voranzutreiben. Das
Institut hat seinen Sitz in St. Ingbert
(Saarland) und wird seit dem 01. April
2001 von Prof. Dr. Ginter Rolf Fuhr
geleitet, der zum gleichen Datum ei-
nen Ruf auf den Lehrstuhl fur Biotech-
nologie und Medizintechnik an der
Medizinischen Fakultat der Universitat
des Saarlandes annahm. Sein Vorgan-
ger, Prof. Dr. Klaus Gersonde, folgte
1987 einem Ruf auf den neu einge-
richteten Lehrstuhl fir Medizintechnik
im Fachbereich Klinische Medizin der
Medizinischen Fakultat der Universitat
des Saarlandes und tUbernahm zu-
gleich als Ko-Direktor des Fraunhofer-
Instituts fur zerstérungsfreie Prufver-
fahren (IZFP) die Leitung des Vorlaufers
des IBMT, der Hauptabteilung Medizin-
technik des Fraunhofer-Instituts fur
zerstérungsfreie Prufverfahren (IZFP) in
St. Ingbert, die sich dann aufgrund

einer stetigen Entwicklung 1992 als
selbstandiges Fraunhofer-Institut far
Biomedizinische Technik (IBMT) eta-
blierte. Im Jahre 1994 wurde in konse-
quenter Weiterentwicklung des bisher
praktizierten Technologie-Transfers die
IBMT-AuBenstelle Sulzbach/Saar ge-
grundet, in der die Arbeitsgruppe Sen-
sorfertigung ihre Tatigkeit aufnahm.
Im Jahre 1996 wurde im Rahmen des
Aufbaus eines global agierenden IBMT-
Netzwerkes die IBMT-AuBenstelle Hia-
leah als Fraunhofer-IBMT Technology
Center Hialeah (FTeCH) in den USA
(Florida) gegriindet.

Das Institut finanziert sich tber For-
schungs- und Entwicklungsauftrage
von offentlichen und privaten (indus-
triellen) Auftraggebern. Die enge Ver-
bindung von Medizintechnik, Biotech-
nologie und Mikrosystemtechnik ver-
leiht ihm eine herausragende Stellung
in Europa. Seit 1997 befindet sich im
IBMT am Standort Sulzbach/Saar das
European Center of Competence for
Biomedical Microdevices (MEDICS).
Mit Wirkung vom 01.10.1998 wurde
unter der Leitung von Prof. Dr. Nai-
Teng Yu (The Hong Kong University of
Science and Technology, HKUST) die
IBMT-Reprasentanz China in Shenz-
hen, Guandong ins Leben gerufen
(FTeCS), die als weiterer Bestandteil
des IBMT-Netzwerkes die Verbindun-
gen zu Provinzregierungen und Indus-
trie in China aufbaut. Im Jahre 2000
wurden die China-Aktivitaten durch
das Fraunhofer-IBMT Technology Cen-
ter in Xiamen (FTeCX) abgerundet.

Am 01. April 2001 fand der alters-
bedingte Wechsel in der Leitung des
Fraunhofer IBMT statt. Professor Fuhr
ist Biophysiker und wechselte von der
Humboldt-Universitat (Lehrstuhl fur
Membranphysiologie seit 1993 und
zusatzlich Vertretung des Lehrstuhls
fr Experimentelle Biophysik seit 2000)
in die Fraunhofer-Gesellschaft und an
die Universitat des Saarlandes. Er ist
wie auch sein Amtsvorganger neben
der Mitgliedschaft in der Medizinischen

Jahresbericht 2002 1 1



Das Institut im Profil

Fakultat kooptiertes Mitglied der
Fakultat Physik und Elektrotechnik so-
wie Mitglied des Zentrums fdr Bioin-
formatik. Professor Fuhr promovierte
1981 auf dem Gebiet der Photomor-
phogenese hoherer Pflanzen, 1985
habilitierte er sich in der Biophysik.

Im Jahr 1999 griindete er ein Zentrum
flr Biophysik und Bioinformatik an der
Humboldt-Universitat zu Berlin, dessen
erster Direktor er bis zum Ausscheiden
am 01. April 2001 war.

Das IBMT ist in den Verbund der 56
Fraunhofer-Institute eingegliedert. Der
Betriebshaushalt des IBMT betragt im
Jahre 2002 voraussichtlich 8.8 Mio
Euro. Es waren 116 wissenschaftliche
und technische Mitarbeiterinnen und

P w7 & it 1 I 302

Mitarbeiter sowie 45 studentische
Hilfskrafte und 40 Praktikanten be-
schaftigt. Am Lehrstuhl fur Medizin-
technik, der in das IBMT raumlich inte-
griert ist, arbeiten 8 wissenschaftliche
Mitarbeiter und Techniker. Zusatzlich
beherbergte das Institut 6 Gastwissen-
schaftler.

Das Institut ist entsprechend seinen
Arbeitsgebieten in sechs Abteilungen
gegliedert: Sensorsysteme/Mikrosys-
teme, Biohybride Systeme, Molekulare
Bioanalytik & Bioelektronik, Zellulare
Biotechnologie & Biochips, Ultraschall
und Fraunhofer-IBMT Technology Cen-
ter Hialeah (FTeCH). Die Abteilungen
werden als eigenstandige »Profit«-
und »Cost«-Zentren gefuhrt. Neben

Instimut fir
Bicarved irinischa Tedchnil

den Abteilungen sind unabhangige
Arbeitsgruppen installiert, die sich auf
dem Entwicklungsweg hin zu einer
Abteilung bewegen. Das nachfolgende
Organigramm lasst die Untergliede-
rung der Abteilungen in Arbeitsgrup-
pen mit ihren Themenschwerpunkten
erkennen. Das Organigramm zeigt
darUber hinaus die Einbindung der
IBMT-AuBenstellen Sulzbach/Saar,
Hialeah/Florida (USA), Shenzhen und
Xiamen (China) und Potsdam/Branden-
burg und des seit dem 01. Oktober
1997 am Standort Sulzbach befindli-
chen European Center of Competence
for Biomedical Microdevices (MEDICS).
Seit September 2001 ist das IBMT Mit-
glied des Fraunhofer-Verbundes »Life
Sciences«.
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Fraunhofer-IBMT-Netzwerk auf drei Kontinenten.

—
Arbeitsschwerpunkte

Themen wie die Ankopplung techni-
scher Mikrosysteme an biologische
Komponenten wie Zellen und Gewebe,
die molekulare und zellulare Biotech-
nologie mit medizinischer Zielstellung,
die Biokompatibilitatsprifung, Kryo-
biotechnologie, Biochipentwicklung,
aber auch die Mikrosystemtechnik
(Mikrosensorik, Mikroaktorik und Sig-
nalverarbeitung), die Ultraschall-Tech-
nik, die Sensor-Fertigungstechnik
sowie multilokale Sensorik verbunden
durch Kommunikationstechnik, Ge-
sundheitstelematik, telemetrische
Daten- und Energielbertragung und
die magnetische Resonanz werden als
technologische Schwerpunkte bearbei-
tet. Die daftir notwendigen Grundla-
genkenntnisse werden projektgebun-
den erarbeitet und in Kooperation mit
der Industrie durch Auftragsentwick-
lungen in Produkte umgesetzt und bis
hin zur Serienreife gebracht. Die Band-
breite der Tatigkeiten umfasst die Un-

tersuchung technologischer Grundla-
gen, die Entwicklung von Komponen-
ten und Systemen bis zur Ausfihrung
von Demonstrationsanlagen fur die in-
dustrielle Praxis. Nicht nur die medizin-
technische Industrie und Biotechnolo-
gie-Unternehmen sondern auch ande-
re technische Bereiche wie die Poly-
mer- und keramische Industrie, Halb-
leiterhersteller, Umwelttechnik, Hy-
draulikindustrie, Lebensmittelindustrie,
Haus- und Klimatechnik, Prozess- und
Prozesstberwachungstechnik, Ferti-
gungs- und Automatisierungstechnik,
Materialprtftechnik finden im IBMT
Beratung und problemspezifische
Losungen. Machbarkeitsstudien, Proto-
typentwicklung sowie die Einfihrung
von Kleinserien und permanente Sen-
sor-Fertigungslinien bieten die Grund-
lage fur erfolgreiche Verbesserungen
und Innovationen. Auf einer Flache
von Uber 2.000 Quadratmetern wer-
den im benachbarten Industriepark
Sulzbach-Neuweiler neue Techniken
zur flexiblen Fertigung von Sensoren
entwickelt, die es kleinen und mittle-

ren Unternehmen ermaoglichen, Mikro-
sensoren zu marktfahigen Kosten her-
zustellen. Regionale und Uberregionale
Kunden werden in ihrer Wettbewerbs-
fahigkeit auf dem europaischen Markt
durch das IBMT gefordert.

Ein weiteres wichtiges Zukunftsfeld
wurde seit 1994 mit den verstarkten
Aktivitaten im Bereich der Medizin-
Telematik erschlossen.

Neue Ansatze in der individuellen
Versorgung von Patienten durch tele-
medizinische Dienste werden in zwei
zukunftsweisenden Telematikprojekten
»Schlaganfall Nachsorge Saar«
(»Home Care«-Bereich) und »Patienten-
begleitende Dokumentation — PaDok«
(Arzt/Arzt- sowie Arzt/Krankenhaus-
Vernetzung) umgesetzt.

Im Rahmen der weiteren Globalisie-
rung der IBMT-Aktivitaten ist vor allem
auch die 1999 erfolgte Etablierung der
China-Reprasentanz des IBMT, das
Fraunhofer-IBMT Technology Center
China in Shenzhen, Guandong,
(FTeCS) zu nennen. Im Vordergrund
des FUE-Angebotes des FTeCS steht
die Unterstitzung der Automatisie-
rungs- und Prozesstberwachungstech-
nik unterschiedlichster Industrieberei-
che durch Einbringen von Mikrosyste-
men, Mikrosensoren, Mikroaktoren
und Signalverarbeitungsroutinen. Einen
ersten Kundenkreis bilden die medizin-
technische, kunststoff-verarbeitende
und chemie-veredelnde Industrie.
Neben diesen spezifischen Aufgaben
ist FTeCS Anlaufstelle fir FUE-Kunden,
die sich der Expertise der gesamten
Fraunhofer-Gesellschaft bedienen
wollen. FTeCS nimmt daher die Repra-
sentanz der FhG in China wahr. Eine
wesentliche Aufgabe besteht auch da-
rin, deutsche Unternehmen in China
beim Aufbau und bei der Optimierung
von Sensor-Fertigungsverfahren und
Sensor-Fertigungsstdtten zu unterstit-
zen. Eine weitere Anlaufstelle in China
wurde im Jahr 2001 in der Wirt-
schaftssonderregion Xiamen, FTeCX,
vorangetrieben.
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Kompetenzmatrix.

Ein wichtiger Beitrag zur besseren Be-
dienung des USA-Marktes durch das
IBMT wird durch das seit 1996 beste-
hende Fraunhofer-IBMT Technology
Center Hialeah (FTeCH) geleistet. In
dieser Einheit bietet das IBMT, ergan-
zend zum Mutter-Institut in St. Ingbert,
Forschung und Entwicklung (Schwer-
punkte liegen auf dem Gebiet der
Aktorik/Mikroaktorik und der kom-
plexen Systeme/Mikrosysteme), Sys-
temtechnik (mit Produktentwicklungen
des Instituts in St. Ingbert als Aus-
gangspunkt), Kurse und Training far
industrielle Mitarbeiter sowie Sensor-
Fertigung als Service fur Unternehmen
und Firmen an. Im Jahre 2002 wurde
auf 600 m? die Laborflache fur den
Einstieg in die Biotechnologie gelegt.
In Applikationslaboren kénnen kleine
und mittlere Unternehmen einen Ge-
ratepark installieren, der einerseits bei
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. In rascher Entwicklung begriffen.

der Akquisition amerikanischer Kun-
den bebhilflich ist, andererseits auch fur
Forschungsprojekte der Zweigstelle
FTeCH zur Verfigung steht. Die Nach-
frage bestéatigt diesen Ansatz.

Im November 1998 wurde die Arbeits-
gruppe Molekulare Bioanalytik in Pots-
dam-Rehbruicke als eine neue AuBen-
aktivitat des IBMT gegrindet. Fir die
Standortwahl war die Nahe zum Insti-
tut fir Biochemie der Universitat Pots-
dam, an dem bereits seit Jahren er-
folgreich Biosensoren zur Marktreife
entwickelt werden, und zum schnell
wachsenden Markt der Biotechnologie
im Raum Berlin-Brandenburg von ent-
scheidender Bedeutung. Ziel der neu-
en Arbeitsgruppe war die Entwicklung
von Vor-Ort-Analysesystemen zur kos-
tenglnstigen Diagnose und Therapie-
kontrolle bzw. Umweltiberwachung,

. Kernfelder des IBMT.

z.B. Point-of-Care-Analysen fur die
medizinische Sofortdiagnostik, Bepro-
bung altlasten-kontaminierter Boden
oder das systematische Produkt-Moni-
toring wahrend der Produktion bio-
technologischer Produkte. Diese Ar-
beitsgruppe entwickelte sich im Jahr
2000 zu einer Abteilung Molekulare
Bioanalytik & Bioelektronik und wurde
mit der im Jahr 2001 neu Ubernom-
menen Arbeitsgruppe Medizinische
Biotechnologie & Biochiptechnik an
der Humboldt-Universitat zu Berlin
eingebettet in das Zentrum fur Biophy-
sik & Bioinformatik zur Arbeitsgruppe
Medizinische Biotechnologie (AMBT)
zusammengefasst. Bis zum Jahre 2005
wird fur diese noch dezentralen Ar-
beitsgruppen ein Teilinstitut des IBMT
als Neubau in Golm bei Potsdam er-
richtet. Die Raumbedarfsplanung ist
bereits abgeschlossen. Das Forschungs-
und Entwicklungsspektrum der beiden
Abteilungen erganzt sich in nahezu
idealer Weise zu einem Kompetenz-
Cluster fur Biochipsysteme und Nano-
biotechnologie.

E—
Kompetenzen und Anwendungen

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse
und praktischen Ergebnisse aus lang-
jahriger Erfahrung in den Bereichen
Sensorsysteme/Mikrosysteme, Ultra-
schall und Magnetische Resonanz so-
wie die neuen Erfahrungen auf dem
Gebiet der Sensorfertigung, Biotech-
nologie, Biosysteme und Medizin-Tele-
matik gewahrleisten eine hohe Quali-
tat der FUE-Leistungen und die flexible,
kunden- und problemorientierte Auf-
gabendefinition. Zahlreiche Referate,
Publikationen und Patente dokumen-
tieren die Qualifikation der Mitarbeiter
und den modernen technischen Stand
von Einrichtungen und Ausristungen.
Im Jahre 2002 hat das IBMT begon-
nen, seine Patentpolitik zu reformieren
und bietet nunmehr Gber die Kompe-
tenzzentren in Sulzbach mehr als 100
Patente an.
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Organisation und Ansprechpartner

Institutsleitung:
Verwaltungsleitung:

Marketingleitung
Presse und Offentlichkeitsarbeit:

Abteilungsleitung:

Sensorsysteme/Mikrosysteme

Biohybride Systeme

Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik

Ultraschall

Prof. Dr. Glnter R. Fuhr

Barbel Walter

Dipl.-Phys. Annette Eva Maurer

Prof. Dr. J6rg-Uwe Meyer
Dr. Thomas Velten

Prof. Dr. Andrea Robitzki
Dipl.-Ing. Hagen Thielecke
Dr. Alexandra Reininger-Mack

Priv.-Doz. Dr. Frank F. Bier

Dr. Rainer Michael Schmitt
Dipl.-Ing. Thomas Hahn

Fraunhofer-IBMT Technology Center Hialeah (FTeCH):

Executive Director

Dr. Seung-eek Park

Fraunhofer-IBMT Technology Center China (FTeCC):

Chief Coordinator and Representative:

European Center of Competence for Biomedical Microdevices (MEDICS):

Leiter

Einbindung in Universitaten:

Prof. Dr. Nai-Teng Yu

Dipl.-Ing. Andreas Schneider

Lehrstuhl fir Biotechnologie und Medizintechnik
Fachbereich Klinische Medizin (Medizinische Fakultat)

Fachbereich Physik und Elektrotechnik (Naturwissenschaftlich-Technische Fakultat)

Universitat des Saarlandes

Lehrstuhlinhaber

Prof. Dr. Glnter R. Fuhr

Lehrstuhl far Mikrosensorik mit Aufbau- und Verbindungstechnik

Fachbereich Physik und Elektrotechnik (Naturwissenschaftlich-Technische Fakultat)

Universitat des Saarlandes

Lehrstuhlinhaber

Prof. Dr. J6rg-Uwe Meyer

Telefon: +49 (0) 6894/980-100

+49 (0) 6894/980-104

+49 (0) 6894/980-102

+49 (0) 6894/980-150
+49 (0) 6894/980-301

+49 (0) 6894/980-274
+49 (0) 6894/980-162
+49 (0) 6894/980-279

+49 (0) 33200/88-378

+49 (0) 6894/980-200
+49 (0) 6894/980-213

+1 305/925-1261

+852/2358-7363

+49 (0) 6897/9071-41

+49 (0) 6894/980-100

+49 (0) 6894/980-150
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E—
Angebote, Ergebnisse und Produkte

Im Folgenden sind Abteilungs- und Arbeitsgruppen-bezogen

stichwortartig die Angebote und Produkte des IBMT
zuammengestellt:

Abteilung Sensorsysteme/Mikrosysteme:
Arbeitsgruppe Magnetische Resonanz:

Biomedizinische Forschung (NMR, FT-IR):

e Evaluierung von Wirkstoffen mit NMR-Spektroskopie
und MR-Imaging

¢ NMR-Mikroimaging und MRI (Magnetresonanz-
Tomografie)

e Arzneimitteltest in Zellkulturen, Tumorsphéaroiden und
kdnstlicher Haut

e Formulierung von Wirkstoffen, Cremes, Gelen, etc.

e Permeationsverhalten von Vesikeln, Drug-Carriers
und Zellen

¢ Wechselwirkung membranaktiver Pharmaka mit
Modell- und Biomembranen

e Liposomen als Wirkstofftrager

e Charakterisierung (in vitro) von Zellbestandteilen und
Stoffwechselaktivitdten in Zellen mit hochauflésenden
Festkorper-NMR-Techniken

e molekulare Charakterisierung von Biomineralisierungs-
prozessen

e Alterungsprozesse in Gelen, Cremes, etc.

¢ Hydratationseigenschaften von Biopolymeren

¢ Hydratationseigenschaften von Werkstoffen

¢ Beschichtung von Oberflachen (Biokompatibilitat)

e in vitro und in vivo Studien zur Wirkung von Cremes
und Salben auf Haut

* Biokleber

e Biosensoren

e Zellen unter extremen Belastungen

Materialforschung (NMR, FT-IR, AFM)

e molekulare Struktur und Dynamik in Polymeren
und Biopolymeren

o Diffusionsverhalten von Flissigkeiten in Polymeren

¢ NMR-Microimaging in Verbundmaterialien

¢ Quellfahigkeit von Polymeren und Biopolymeren

e Evaluierung von Filtermaterialien (chemische Industrie,
Lebensmitteltechnologie, Biotechnologie, Pharmazie)

e Evaluierung der Schutzwirkung von Wachsen

¢ selbstorganisierende Molekdile zur Herstellung von
Nanostrukturen fir den technischen Einsatz
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NMR-Technologie

¢ nicht-invasive NMR-Fluss-Messungen mit hoher Aufl6-
sung, schnelle Bildgebungsverfahren fir online Kon-
trolle, Flussverhalten an Oberflachen unterschiedlicher
physiko-chemischer Eigenschaften (Biokompatibilitat)

e schnelle 3D-MR-Bildgebung auch fir Festkorper

¢ NMR-Probenkdpfe fir Spektroskopie und Microimaging
mit Spulendurchmesser von 2 mm bis 40 mm, angepasst
an entsprechende Untersuchungsobjekte

e State-of-the-art Gradientenspulen fir NMR-Microimaging,
z.B. 200 G/cm Gradientensysteme in x,y,z-Richtung
und Zeiten fir die Messbereitschaft beginnend bei
50 Mikrosekunden

¢ NMR-Spulen fur medizinische Ganzkorper-Tomografen,
z.B. Lungen-Spule far MRI am klinischen Gerat fur
(polarisiertes) Helium und/oder Xenon

e minimal-invasive NMR-Technik, z.B. NMR-Spulen in
Verbindung mit endoskopischen Eingriffen

Arbeitsgruppe Miniaturisierte Systeme:

e miniaturisierte, mikrostrukturierte Sensor-Systeme

e mikromechanische Silizium-Sensoren als massen-
sensitive Bakterien- und Zellsensoren

¢ Biozell-Handlingsysteme (mikromechanisch hergestellte
Multidusenstruktur zum parallelen Handling mehrerer
Zellen)

e Mikrofluidik-Systeme fir Biosensoren und Biochips

e Mikrostrukturierung verschiedener, insbesondere
flexibler, biokompatibler Materialien

¢ Aufbau- und Verbindungstechnik (u.a. von Mikro-
implantaten und Bio-Analysechips)

e Puls-/Blutpuls-Sensoren

* miniaturisierte Telemetriesysteme flr biomedizinische
Anwendungen

e taktile Sensoren (Endoskopie, Robotik)

e Hybrid-integrierte Schichttechniken (Dickschicht-,
Dunnfilmtechnik)

Abteilung Biohybride Systeme:
Arbeitsgruppe Zell-basierte Sensorik & Biomonitoring:

e Zell- und Gewebe-basierte Biosensoren fir den funktio-
nellen Wirkstofftest sowie fur die medizinische Diagnostik
in den Bereichen Onkologie, Neurologie und Kardiologie

e elektrochemische Mikrosensoren und Methoden fr das
funktionelle, markierungsfreie Testen von Wirkstoffen,
flr das in vivo Monitoring und fur die Bioprozesstechnik

e Bioimpedanzspektroskopie (in vitro und in vivo)

e Biointerfaces (z. B. implantierbare, geregelte Wirkstoff-
freisetzungsmodule)

e Sensorsysteme flr die medizinische in vivo Diagnostik



e Sensorsysteme und Verfahren fir toxikologische Unter-
suchungen im Umweltbereich

¢ Methodenentwicklung fur die Detektion und das Moni-
toring von Nervengiften (z. B. biologische und chemi-
sche Kampfstoffe, Umwelttoxine, Lebensmittelgifte)

e Mikroarrays zur Charakterisierung, Manipulation
(z. B. Gentransfer) und Positionierung von Einzelzellen,
in line Sensorik fur die Lebensmittelindustrie und
Bioprozesskontrolle

e Durchftihrung von theoretischen und experimentellen
Studien auf den oben genannten Gebieten

Arbeitsgruppe Molekulares Zell- & Tissue-Engineering:

Angewandte Forschung und Entwicklung:

e Zellkultur- und Zellaggregationsmodelle fir Medizin-
technik und Pharmaka-Untersuchung

e Kultivierung neuronaler Zellen, Zelllinien und Primarzell-
kulturen (z.B. Neuroblastoma, Retina-, retinale Pigment-
epithelzellen, Oligodendrogliazellen) u.a. auf mikro-
strukturierten Materialien

e dreidimensionale, organotypische Zellkulturtechnik unter
Rotationsbedingungen (Tumor-, Retinospharoide (in vitro
Retina), 3D-Herzmuskelzellspharoide)

¢ Gentechnologie und Biotechnologie (Gentherapie,
Fermentation, Bioreaktoren)

e Gentransferstudien und Mikromanipulation

e experimentelle Zytogenetik, funktionelles Biomonitoring

¢ Immunhistochemie und in situ-Hybridisierung,
Fluoreszenzmikroskopie

e Protein- und Nukleinsaureanalytik

Toxizitatsprufungen in vitro (Medizinproduktepriifung nach
EN 30993 /SO 10993):
¢ Biomaterialforschung (z.B. heat shock Protein-, Cytokin-,
Metalloproteinase-Expression, Gewebeinhibitoren)
¢ Biokompatibilitatsprifungen (z.B. Zytotoxizitatstests,
Genotoxizitatstests)
¢ Produktion rekombinanter Wachstumsfaktoren (Neuro-
tropher Faktoren) und Enzyme; Fixierung der Proteine
bzw. Enzyme auf implantierbare Biomatrizes, Bestim-
mung von Stoffwechselmetaboliten
¢ quantitative morphometrische Bildanalyse
e Literatur- und Patentrecherchen, Biomaterialien und
Tissue Engineering

Technologie-Schulung:
¢ Anforderungen an biologische Sicherheitsprifungen fur
Medizinprodukte in Europa, USA, Kanada, Japan
e Schulungen in Zellkulturtechniken
e Machbarkeitsstudien im Gesundheitswesen
e wissenschaftlich-technische Informationsvermittiung

Arbeitsgruppe Neuroprothetik:

¢ Ableitung von Nerven- und Muskelsignalen
e beschleunigte Alterung

* Biotelemetrie

e Blasenstimulation

e Charakterisierung von Mikroelektroden
e Cuff-Elektroden

e Epimysialelektroden

e externe Stimulatoren

e funktionelle Elektrostimulation

e Greif-Prothetik

e implantierbare Stimulatoren

e Implantattechnologie

e Kapselung

¢ Kapselungstests

* Maskendesign fir Mikroelektroden

* Mikroelektrodenfertigung

e Mikroimplantate

¢ Neuromodulation

¢ Neuroprothetik

¢ Neurotechnologie

* Parylene

e Polyimid

e Retina-Stimulator

e Sieb-Elektroden

e Silikon

e Stand-Gang-Prothetik

e SU-8

e technische Assistenz bei Implantationen und Versuchen
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Institutsteil Medizinische Biotechnologie (AMBT):
Abteilung Molekulare Bioanalytik & Bioelektonik:
Arbeitsgruppe Biosensorik:

Angewandte Forschung & Entwicklung:

¢ Entwicklung von integrierten Biosensor-Losungen
(Mikrofluidik, Detektion und Auswertesoftware)

e Entwicklung von Vor-Ort-Analysesystemen zur kosten-
gunstigen Diagnose und Therapiekontrolle bzw.
Umweltiberwachung (z.B. Point-of-Care-Analysen fir
die medizinische Sofortdiagnostik, Beprobung kontami-
nierter Béden und systematisches Produktmonitoring
wahrend der Produktion)

e chemische-/biochemische Kopplung von biologischen
Funktionsmolekdlen an anorganische Oberflachen

e optische Transducer mit Evaneszentfeld- und
Fluoreszenz-basierten Sensoren

¢ Nukleinsdure- und Biosensorik

e Faseroptischer Sensor fiir Telomeraseaktivitat
(Cancerogenitatstests)

e Hormonbestimmung in Blutproben

¢ Detektion von Sprengstoffderivaten

Service:
e biomolekulare Wechselwirkungsanalyse und
Modellierung (Affinitatsanalyse)
¢ Assayentwicklung

Arbeitsgruppe Nanobiotechnologie:

Angewandte Forschung & Entwicklung:

¢ hochaufgeldste, laterale Strukturierung von
Immobilisaten (»Nanostrukturen«)

e Etablierung der Nanotechnologie mit Biomolekdlen,
Einzelmolekllverankerung

e PCR auf dem Chip

¢ DNA-Protein-Wechselwirkungsanalyse

e DNA-Computing

e Oberflachenanalytik (Rastersondenmikroskopie,
AFM, SNOM, MFM)

Technologie-Schulung:
e Workshop flr Rastersondenmikroskopie

Arbeitsgruppe Mikroarray & Biochip-Technologie:

Angewandte Forschung & Entwicklung:
e chemische/biochemische Kopplung von biologischen
Funktionsmolekdlen an anorganische Oberflachen
e laterale Strukturierung von Immobilisaten (BioChip-Design)
e DNA-Chip-Entwicklung
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¢ Antikérper-Mikroarrays

¢ Entwicklung von Fertigungstechniken fir die
Biochip-Herstellung

® SNP-Analyse mit dynamischem Mikroarray

e Enzymaktivitat an immobilisierten Substraten

e chemische Arrays

e Softwareentwicklung

e Bioinformatik/Datenbanken

Service:
e Fertigung von Test- und Kleinserien

Technologie-Schulung:
¢ Workshop Biochip-Technologie
¢ Workshop Bioinformatik

Abteilung Zellulare Biotechnologie & Biochips:
Arbeitsgruppe Molekulare und Zellulare Biotechnologie:

e Design, Realisierung und Anpassung von Mikrosystemen
fir die zellulare Biotechnologie

e kundenspezifische Mikrosystementwicklung fir biolo-
gische Objekte mit GroBen zwischen 0.1 und 150 pm

e Zellsortieren, Zellmanipulation in freier Lésung,
Zellbeladung, Zellpermeation

e Einzelzellspektroskopie

e Mikrofluidik-Simulation

¢ Berechnung und Modellierung elektrophoretischer und
dielektrophoretischer Krafte in beliebigen Mikrosyste-
men (in Zusammenarbeit mit Evotec OAI und der
Humboldt-Universitat zu Berlin)

¢ Untersuchung der Wirkung hochfrequenter elektrischer
Felder (10 kHz bis 2 GHz) auf biologische Objekte

e Spezialmikroskopentwicklungen (TIRF), Kombination
IRM-TIRF-Fluoreszenz-Mikroskopie, IRM-AFM

e Beschichtung von Oberflachen mit dinnen Filmen

e Excimer-Laser-Ablation und Strukturherstellung bis
zu einer Aufldsung von 2 um

e Erfassung und Auswertung von statischen und dyna-
mischen Adhasionsmustern adharenter tierischer und
humaner Zellen auf biokompatiblen Oberflachen

* Mustererkennung und -analyse

Arbeitsgruppe Einzelzellmanipulation und Charakterisierung:

e Einsatz dielektrophoretischer Partikelmanipulation zur Zell-
charakterisierung und Zellfraktionierung in Minimalvolumina

e |ichtoptische und elektronenoptische Mikroskopie zur
Darstellung von Zellen und Zellverbanden: Immuno-
fluoreszenz und Rasterelektronenmikroskopie in vitro

¢ Fluoreszenzmikroskopische Uberwachung von zellphy-
siologischen Parametern (pH-Wert, zytosolische Calcium-



regulation, Membranladung) in vivo

¢ Nachweis sehr geringer Molekulzahlen im Zytosol und
in zellfreier Umgebung

e Charakterisierung von Zustand, Zusammensetzung und
Verhalten von Zellspuren als Hybridumgebung der
Grenze zwischen lebenden Zellen und in vitro Systemen

¢ Untersuchung der Wechselwirkungen der membranésen
Zellspuren sowie von membranfreien Zellexkreten mit
biophysikalisch maBgeschneiderten Oberflachen zur
Testung von Zell/Tréager-Schnittstellen

¢ Anwendung lichtoptischer Mikrotechniken zur Beein-
flussung und Schaltung zellphysiologischer Systeme
(Zellen, Modellgewebe, ex vivo Systeme)

e Kombination mikrofluidischer und mikrodielektrischer
On-Chip-Systeme mit rekonstituierten Zellschichten zur
Simulation kardialer Pathophysiologie

Arbeitsgruppe Extremophilen-Forschung:

e Kultur kryophiler StiBwasser- und Bodenmikroalgen aus
polaren und alpinen Regionen der Erde (Schneealgen)
¢ Grundlagenforschung zur Systematik und Artidentifizie-
rung

e physiologische Untersuchungen zur Psychrophilie

¢ phylogenetische Analysen anhand der 18S rRNA-,
ITS- und rbcL-Gensequenzen

¢ populationsgenetische Untersuchungen zur bipolaren
Verbreitung kryophiler Algen zur Unterstitzung von
Klimamodellen

e Forschung auf den Gebieten der Extremozyme sowie
primaren und sekundaren Pflanzenmetabolite (PUFAs,
Astaxanthin)

Europaische Zellbank & Zentrum fir Kryobiotechnologie:
Arbeitsgruppe Tieftemperatur-Biophysik:

e Forschung und Entwicklung im Bereich Kryo-
Biotechnologie

¢ Entwicklung von Kryoequipment (Substrate, Heiz-/
Kihltische, Mikroskope, etc.)

¢ Entwicklung von Einfrierprozeduren

Arbeitsgruppe Kryobank:

e Einlagerung von biologischem Material zu
Forschungszwecken

e Erprobung von kundenspezifisch entwickeltem
Kryoequipment (Substrate, Heiz-/Kuhltische,
Mikroskope, etc.)

e Erprobung von Kryoprozeduren

¢ Kryoprototypenbanken

e Erprobung von Kryobankkonzepten

Abteilung Ultraschall:
Arbeitsgruppe Ultraschall-Systementwicklung:

* Signal-Processing-Werkzeuge
¢ Hardware-Komponenten fiir die Kommunikationselektronik
e Elektronik

Arbeitsgruppe Biomedizinische Ultraschallforschung:

e akustische Bildsysteme

¢ hochfrequenter Ultraschall 50 MHz - 2 GHz
e akustische Mikroskopie (SAM)

e Computertomographie (2D, 3D)

e Ultraschall-Therapiesysteme (energiereicher Ultraschall)
e Ultraschall-Sensorsysteme fur die Therapie-Kontrolle (mini-
mal-invasive Chirurgie, laserinduzierte Thermotherapie)

e Navigationssysteme

¢ Doppler-Monitore (Blutstromungstiberwachungssysteme,
Fluss- und Volumenflussmessung)

* Gewebe- und Materialcharakterisierung mit Hilfe des
guantitativen Ultraschalls

e Ultraschall-Sensorsysteme fuir die Prozess-Uberwachung
und -Steuerung (Wasser-, Abwasser, Warmezahler,
Partikeldetektion und -analyse im pm-Bereich,
Ultraschall-Resonanz-Spektrometer zur GroRen-
bestimmung von Mikroblasen)

e Flllstandsmessungen

e Luftschall-Sensorik (3D-Oberflachen-Scanner,
Volumenbestimmung und Positionsdetektoren)

e Signalverarbeitung

e Bildverarbeitung

e Hard- und Software-Entwicklung

Arbeitsgruppe Piezosysteme & Entwicklung:

e Durchfuhrung von Machbarkeits- und Konzeptions-
studien fur Ultraschall-Sensoren und -Systeme

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von low-cost Luftschall-Sensoren

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von high-end Luftschall-Sensoren (hohe Bandbreite,
hohe Mittenfrequenz, Miniaturisierung)

e Durchfuhrung von elektromechanischen Messungen
und Entwicklung von Messtechnik fur Luftschall-
Sensoren

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von benetzenden Ultraschall-Wandlern fur den kosten-
ginstigen und den high-end Bereich

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von Ultraschall-Wandlern fur die Durchflussmessung

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von Clamp-On Ultraschall-Wandlern
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e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von Ultraschall-Wandlern mit Trockenankopplung

e Spezifizierung, Entwicklung und Prototypenherstellung
von Ultraschall-Arrays (linear, phased, 2D-, flissige,
feste und gasférmige Medien)

e piezoelektrische Messtechnik

¢ Auslegung und Realisierung von Piezoaktoren und
entsprechenden Systemen

e aktive und passive Schwingungsdampfung mit
piezoelektrischen Komponenten

e Systeme zur Durchflussmessung von Flissigkeiten,
Gasen und Mehrphasenmedien (Speckle-Tracker,
Laufzeitdifferenz, Doppler)

e Systeme zur Charakterisierung von Stromungsprofilen

e Systeme zur Abstands- und Pegelmessung (Clamp-On,
integriert, berihrungslos)

e Entwicklung von Leistungsschall-Systemen

Arbeitsgruppe Sensorfertigung:

e Entwicklung von Fertigungstechnik far Ultraschall-
Sensoren

e Fertigungstechnik fur low-cost Ultraschall-Einzelelement-
Wandler fur die Einsatzgebiete Festkorper, Flussigkeiten
und gasférmige Medien

¢ hochfrequente Ultraschall-Einzelelement-Wandler
(20-50 MH2) fur die Medizintechnik und industrielle
Priftechnik

e Hydrophone fir die akustische Messtechnik

¢ Entwicklung von Fertigungstechnologien fur Ultraschall-
Sensoren fir den Hochtemperatur-Bereich

e Fertigungstechnik fur ein- und zweidimensionale
Transducer-Arrays fir medizinische und technische
Anwendungen

¢ Herstellung von Piezo-Composite-Materialien (Standard,
»Full-Custom« -spezifiziert)

¢ (Klein-)Serienfertigung von Ultraschall-Sensor- und
Ultraschall-Mikrosystemen, insbesondere fur den
industriellen Anwendungsbereich (Prozesssensorik)

¢ Entwicklung von Fertigungstechnik far Dunnfilm-/
Dickschicht-Sensoren

e Entwicklung von Aufbau- und Verbindungstechnologien
zur Fertigung hybrider Mikrosysteme

e Entwicklung und Fertigung von implantierbaren
Mikroelektroden

Arbeitsgruppe Medizin-Telematik:
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¢ \ernetzung von Dienstleistungen und Dienstleistern des
Gesundheitswesens

e elektronische patientenbegleitende Dokumentation

e elektronische Fall-Patientenakte

e Einbindung von Praxis- und Klinik-Informationssystemen,
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Hausbasis-Stationen, medizinischen Gerdten in
medizinische Kommunikationsnetzwerke

¢ medizinische Standards (DICOM 3.0, HL7, xDT,
ICD10, XML, CDA, etc.)

* XML basierende Gateways zwischen medizinischen
Standards

e Geronto-Sensorik

e Telematiksysteme fiir hausliche Versorgung von
Patienten, Alteren und behinderten Menschen

e telematisches Vitalmonitoring im Hausbereich

e Home-Care

e Home-Teleservice

Arbeitsgruppe Computerunterstiitzte Simulationen:

e Computerunterstitzte Entwicklung und Test von
Ultraschall-Wandlern

e Computerunterstitzte Entwicklung von Test-Ultraschall-
Arrays

e Schallfeldberechnungen

e Simulation der Innenraumakustik

e Optimierung von Ultraschall-Sensoren und -Systemen

e Visualisierung komplexer dynamischer Vorgange
(Animationen, physikalische Simulationen)

e Computerunterstitzte Entwicklung und Test von
Gradientenspulen

e Computerunterstitzte Entwicklung von Test-Gradienten-
spulen-Arrays

® EM-Feldberechnungen

e Computerunterstitzte Entwicklung und Test von MEMS

e Stromungsberechnungen

¢ gekoppelte Stromungs-Akustik-Berechnung

e Festigkeitsanalysen und -berechnungen

* FEM-basierte Bauteileoptimierung

e medizinische Operationsroboter

e Simulation von Mikrofluidikbauelementen und -systemen

e Temperaturberechnungen

Européisches Kompetenzzentrum fur Biomedizinische
Mikrosysteme:

¢ Dienstleistungen fur biomedizinische Geratehersteller
¢ Mikrotechnologien fir biomedizinische Anwendungen
e Machbarkeitsstudien

¢ Konzeptberatung und -bewertung

e Marktstudien

e Patentrecherchen

¢ Unterstiitzung bei Zulassungsfragen

¢ unabhéangiges Projektmanagement

¢ Internet Informationsdienstleistungen

e Informationsrecherchen

¢ Workshops & Schulungen



I
Kuratorium

Das Kuratorium, bestehend aus hoch-
karatigen Arzten und Wissenschaftlern
sowie Entscheidungstragern aus In-
dustrie und Wirtschaft, den Landesbe-
horden und der Universitat, berat die
Institutsleitung sowie den Vorstand
und bewertet die Leistungen des
Instituts.

Mitglieder des Kuratoriums:

Prof. Dr. Emmeran Gams, Direktor der
Klinik fur Thorax- und Kardiovaskular-
chirurgie der Heinrich Heine-Universi-
tat, DUsseldorf

Dr. Karsten Henco, Vorstand der EVO-
TEC Biosystems AG, Hamburg

Dr. Erwin Klar, Ministerium fir Wissen-
schaft, Forschung und Kultur, Potsdam

Prof. Dr. Michael Menger, Direktor,
Abteilung fur Chirurgische Forschung,
Medizinische Fakultat, Universitat des
Saarlandes, Homburg/Saar

Burkhard Muller-Kastner, ehemaliger
Direktor, Kreditanstalt fir Wiederauf-
bau (KfW), Frankfurt/Main

Daniela Schlegel-Friedrich, Staatssekre-
tarin, Ministerium far Wirtschaft des
Saarlandes, Saarbriicken

Dipl.-Ing. Otmar Peter Schoén (Vorsit-
zender), Geschaftsfuhrender Gesell-
schafter, Fa. Hydac Technology GmbH,
Sulzbach/Saar

Senator Dr. Herbert Schubert, Mitglied
des Vorstandes der Richard und Anne-
marie Wolf-Stiftung, Knittlingen

Prof. Dr. Margret Wintermantel, Prasi-
dentin der Universitat des Saarlandes,
Saarbricken

Wissenschaftliche Ereignisse
des Jahres

An Mitarbeiter des Institutes gingen
im Jahre 2002 vier Preise, der Hugo-
Geiger-Preis an Frau Ines Westphal,
der Familie Klee-Preis an Herrn

Dr. Robert Lemor, der Philip-Morris-
Forschungspreis an Herrn Professor
Gunter Fuhr sowie einer der Preise des
BMBF im »Innovationswettbewerb zur
Forderung der Medizintechnik« an das
Team um Herrn Dr. Bier.

Hugo-Geiger-Preis: Zellspuren

Frau Ines Westphal erhielt im Jahr 2002
den zweiten Hugo-Geiger-Preis. Sie
bearbeitete sehr kreativ ein junges For-
schungsgebiet, nanoskalige Spuren, die
Zellen hinterlassen, wenn sie sich auf
einer kdnstlichen oder biologischen
Oberflache bewegen. Die Biotechno-
login konnte zeigen, dass die meisten
adharent wachsenden tierischen Zellen
bisher wenig erforschte Nanostrukturen,
membranumhdillte »Biotubes« und
»Patches«, hinterlassen, die sich - ahn-
lich wie ein Fingerabdruck - dazu eig-
nen, die Membran ihrer Urheberzelle
zu charakterisieren, ohne die Spender-
zelle berthren zu missen oder gar zu
schadigen. Dies ertffnet neue Ansatze
flr eine Vielzahl diagnostischer Metho-
den. In Kombination mit einer nachfol-
genden Einzelzellkultivierung oder Kryo-
konservierung eréffnen sich tber dieses
Prinzip vollig neue Mdglichkeiten fur die
medizinische Zytologie und das Tissue
Engineering.

Abbildung: Anti-Antikérperfarbung des Transferrinre-
zeptors auf der Zelloberflache und der Spur eines
Fibroblasten.

Preistragerin Ines Westphal.

Abbildung: Zellspuren auf Oberflachen mit vorgegebenen Bahnen (gelb) fur die Wanderung der Zellen (rot).
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Familie Klee-Preis: Laserinduzierte
interstitielle Thermotherapie

At

Dr. Robert Lemor, Preistrager des Familie Klee-Preises.

Herr Dr. Robert Lemor erhielt im Jahre
2002 den Familie Klee-Preis. Seine
Arbeit befasste sich mit den Méglich-
keiten der nicht-invasiven Ultraschall-
Kontrolle der Thermotherapien am Bei-
spiel der laserinduzierten interstitiellen
Thermotherapie.

Bei der Behandlung von Tumoren und
Metastasen werden neben der mode-
raten Hyperthermie auch minimalinva-
sive, thermotherapeutische Verfahren
als Alternativen zur chirurgischen
Resektion und/oder zur Unterstltzung
der Radio- und Chemotherapie ange-
wandt, bei denen das Gewebe lokal
begrenzt zur gezielten Zerstérung
durch Koagulation auf Temperaturen
bis zu 100 °C erhitzt wird. Dabei zei-
gen besonders die interstitiellen Tech-
niken bei der Behandlung von Leber-
metastasen und Prostataerkrankungen
vielversprechende Ergebnisse, jedoch
steht derzeit neben der Magnetreso-
nanztomografie kein kostenginstiges,
routinemalBig einsetzbares Verfahren
zur nicht-invasiven on-line Therapie-
kontrolle zur Verfligung, so dass

diese Eingriffe meist »blind«, auf ana-
tomische Normwerte und praktische
Erfahrungen des Arztes gestiitzt, durch-
gefuhrt werden.
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Herr Dr. Lemor untersuchte in seiner
Arbeit die Moglichkeiten der nicht-in-
vasiven Ultraschall-Kontrolle der Ther-
motherapien am Beispiel der laserindu-
zierten interstitiellen Thermotherapie
und schlug zwei Ultraschallverfahren
zur Therapiekontrolle vor.

Das erste Verfahren basiert auf der
Auswertung von lokalen Veréanderun-
gen der Laufzeit des Schallsignals zur
Ermittlung der Temperaturverteilung
im Gewebe. Es beruht physikalisch auf
der Temperaturabhangigkeit der
Schallgeschwindigkeit. Das zweite
Verfahren basiert physikalisch auf den
Dampfungseigenschaften von biologi-
schem Gewebe und deren Abhangig-
keit von der Gewebestruktur. Mit die-
sem Verfahren werden Veranderungen
in der Frequenzabhangigkeit der Damp-
fung gquantitativ ausgewertet und somit
auf den Gewebezustand geschlossen.

Beide Verfahren werden im Hinblick
auf den klinischen Einsatz entwickelt
und in ein experimentelles System zur
Therapiekontrolle implementiert, wo-
bei besonderes Augenmerk auf die
Entstehung von Stérungen und Arte-
fakten durch Patientenbewegungen
gelegt und eine Methode zur Kom-
pensation dieser Bewegungen vorge-
stellt wird. Anhand von in vitro Experi-
menten und einer ersten in vivo Mes-
sung wird gezeigt, dass beide Verfah-
ren zur Therapiekontrolle von thermi-
schen Therapien in Echtzeit tauglich
sind. Sowohl anhand von Temperatur-
karten als auch anhand von Struktur-
karten kann die Lasionsausbreitung
wahrend der Therapie nicht-invasiv er-
mittelt und dargestellt werden.

Philip-Morris Forschungspreis:
Zellfabriken im Chipformat

Professor Ginter Fuhr war im Jahr
2002 einer der vier Philip-Morris-Preis-
trager. Mit der Berliner Wissenschaft-
lergruppe des IBMT an der Humboldt-
Universitat zu Berlin entwickelte er ein
Verfahren, mit dem einzelne Zellen
schonend sortiert, charakterisiert und
behandelt werden kénnen. Das mikro-
meterkleine Zell-Labor stellt ein drin-
gend benétigtes Instrument fir die
moderne Biotechnologie dar. Es er-
maoglicht die Testung einzelner Zellen
auf Medikamente oder Schadstoffe
sowie ihre exakte Ablage in einzelne
Wells einer Kultivierungsplattform. Je
genauer die Eigenschaften und Reak-
tionen einer Zelle bekannt sind, desto
wertvoller wird sie fiir die Biotechnolo-
gie, z.B. als Produzent von Arzneimit-
teln oder anderen Substanzen.

Abbildung: Professor Fuhr und Moderator
und Wissenschaftsjournalist Ranga Yogeshwar.



Die Einzelzellmanipulation mit einem
hohen Grad an Genauigkeit wird in
zunehmendem Mafe in der Biotech-
nologie, medizinischen Diagnostik
aber auch Therapie Anwendung fin-
den. Das Zell-Labor auf dem Chip, das
vom Hamburger Unternehmen Evotec
OAl in Kooperation mit dem Chipher-
steller GeSIM GmbH bereits kommer-
ziell vermarktet wird, eréffnet neue
Moglichkeiten fur die Biotechnologie.

Abbildung: Wenige Mikrometer groBes Teilchen (rot)
freischwebend in einem dielektrischen flUssigkeitsge-
fullten Feldkafig gefangen.

BMBF-Innovationswettbewerb zur
Forderung der Medizintechnik:
Prazise biochemische Drogenfahn-
dung

Zwei weitere Preistrager des IBMT
erhielten einen der elf medizintechni-
schen Preise des Bundesministeriums,
die im November 2002 auf der Messe
MEDICA in Dusseldorf Gberreicht wur-
den. Das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung BMBF pramierte im
»Innovationswettbewerb zur Férderung
der Medizintechnik« u.a. einen schnel-
len und hochempfindlichen Drogentest
aus der Forschungsgruppe um Herrn
Dr. Frank Bier und Herrn Dr. Gajovic-
Eichelmann.

In Blut, Urin oder Haaren kénnen Dro-
gen und Betdubungsmittel im Spezial-
labor mit verschiedenen etablierten
Verfahren innerhalb von Stunden oder
Tagen nachgewiesen werden. Im Not-
fall, wie bei Vergiftungen und Verhaf-
tungen, bleibt oft jedoch keine Zeit,
das Laborergebnis abzuwarten. Hilf-
reich sind fir Notarzte und Polizei da-
her Schnelltests: Teststreifen zeigen
rasch an, ob und welche Betdubungs-
mittel konsumiert wurden.

Doch leider sind deren Zuverlassigkeit
und Empfindlichkeit gering. Deshalb
wollen Wissenschaftler vom Fraun-
hofer IBMT und den Projektpartnern
EnviteC und EKF Diagnostic ein auf
Biochips basierendes Verfahren etablie-
ren. Durch den Preis erhalten sie die
notwendigen finanziellen Mittel, um
innerhalb der kommenden zwei Jahre
ihr neues Testverfahren zu erproben,
das Betdubungsmittel schon in gering-
sten Mengen aus Speichelproben
sicher erkennen kann. Der psychogene
Wirkstoff d9-THC des Cannabis ist in
Speichelproben extrem schwer nach-
weisbar, denn die Substanz ist nahezu
wasserunloslich und neigt sehr dazu,
an Oberflachen von Analysegerdten
zu haften. Die von den Forschern mit
ihrem Verfahren angestrebte Nach-
weiskonzentration betragt vier Nano-
gramm des Cannabinoids pro Milliliter

Speichel. Dies ist ein Grenzwert der
US-amerikanischen Behérde Substance
Abuse and Mental Health Service
Administration. Nachgewiesen werden
sollen solch geringe Mengen mithilfe
von Antikérpern und Nanopartikeln
auf dem Biochip. Die Wissenschaftler
fixieren THC-Molekule in ausreichen-
der Menge. Ein mobiles Lesegerat
erkennt dann, ob und wieviel des
gesuchten Wirkstoffs die Probe ent-
halt. Neben seiner hohen Empfind-
lichkeit verspricht das Biochipsystem
weitere Vorteile: Anders als mit den
heute Ublichen Teststreifen, kann in
den Proben nach bis zu hundert
verschiedenen Wirksubstanzen oder
Betdubungsmitteln gleichzeitig
gefahndet werden.

Dr. Frank F. Bier.
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Das Forschungs- und
Dienstleistungsangebot

E—
Institutsspezifische Angebote zur Vertragsforschung

Arbeitsweise: FUuE-Projekte werden in Phasen er-
folgsorientiert ausgefuhrt, beginnend
mit einer technischen Marktstudie,
daraus abgeleitet die Machbarkeits-
studie, Uber die Prototypentwicklung
und den Feldtest (klinische Studie) bis
hin zur Entwicklung von kostenopti-
mierten Fertigungstechniken und
Technologieentwicklungen. Service-
Fertigung von Sensoren und Mikro-
systemen wird auf Wunsch des Kun-
den von ausgegliederten Vertrags-
firmen kostengunstig tbernommen.

Die Bearbeitung der Projekte am
Fraunhofer-Institut flr Biomedizini-
sche Technik (IBMT) erfolgt in enger

Praxisbezug:

Abstimmung mit dem jeweiligen Kun-

den, um den gréBtmaoglichen Praxis-
bezug herzustellen. Die Kundennahe
ist ein Charakteristikum und eine
wichtige Voraussetzung, um den
Bedrfnissen des Marktes aus der
Grundlagenforschung heraus gerecht
zu werden.
Flexibilitat: Die konkrete Form, die Ausrichtung
und der Umfang der Projektarbeiten
richten sich nach den Anforderungen
und Vorstellungen des Kunden oder
Auftraggebers.

Die Einordnung in den Verbund der
Fraunhofer-Gesellschaft mit ihren 56
Instituten schafft Synergie-Effekte.
Fachkenntnisse aus unterschiedlichs-
ten Forschungsfeldern kénnen in
Kooperationen genutzt werden und
erlauben eine kompetente Bearbei-
tung auch multidisziplinarer Frage-

Synergie:

stellungen. Durch Kooperationsvertrage
werden fir IBMT-Kunden vollstandige

Wertschopfungsketten durch Sicher-
stellung des Anlagenbaues und der
Materialentwicklung garantiert.
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Qualitat:

Preiswirdigkeit:

Nutzungsrechte:

Vertraulichkeit:

Liefertreue und Zuverlassigkeit pragen
die Arbeiten des Fraunhofer-Instituts
fur Biomedizinische Technik. Die Er-
stellung eines Pflichtenheftes in Zu-
sammenarbeit mit dem Kunden ge-
wahrleistet die inhaltlich korrekt ab-
gestimmte und zeitlich angemessene
Bearbeitung der Projekte.

Forschungs- und Entwicklungsauftrage
werden auf Selbstkostenbasis durch-
gefthrt. Das IBMT ist als Institut der
Fraunhofer-Gesellschaft eine gemein-
nutzige Einrichtung und finanziert die
notwendige anwendungsorientierte
Forschung und Vorlaufforschung
weitgehend unter Mitwirkung 6ffent-
licher Auftraggeber.

Nach erfolgter Bearbeitung eines FUE-
Auftrages steht dem Kunden das
Ergebnis zur alleinigen Nutzung zur
Verflgung.

Anfragen und Auftrage werden auf
Wunsch des Kunden absolut vertrau-
lich behandelt und bearbeitet.



Phasenmodell:

Die Projektierung erfolgt im Fraunho-
fer-Institut fur Biomedizinische
Technik nach einem Phasenmodell.
Am Beginn eines Projektes steht eine
wissenschaftlich-technische Beratung.
Hierbei werden anhand von existie-
rendem Know-how sowie mittels
Literatur-, Patent- und Marktrecher-
chen die moglichen Probleme des
Projektes aufbereitet und das Projekt-
risiko abgeschéatzt. Darauf folgt eine
Machbarkeitsstudie, die das Projekt
spezifiziert und den Aufwand ab-
schatzt. Eine Laborprototyp-Entwick-
lung dient dem praktischen Funk-
tionsnachweis in Form eines Demon-
strators. Diese Phase mindet in die
Feldprototyp-Entwicklung, an deren
Ende umfangreiche Tests stehen.
Daraus ergeben sich Erfahrungen mit
Kunden. Das Redesign, die Tech-
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nologieoptimierung, die Kleinserien-
fertigung und der Technologie-Trans-
fer sind Elemente der Produktionsvor-
bereitung. Begleitend leistet das
Fraunhofer-Institut flr Biomedizinische
Technik auch Hilfestellung bei Marke-
ting und Qualitatssicherung.

Dies steht im Dienste des Produkti-
onsanlaufes und der Risikominimie-
rung im Rahmen der Fertigung. Der
Kunde hat die Moglichkeit, seinen
Auftrag entsprechend dieser Phasen
ein- und aufzuteilen und am Ende je-
der einzelnen Stufe neu zu entschei-
den, ob es fur ihn lohnt, in die nachs-
te Phase einzutreten. Dieses Kriterium
erleichtert dem Kunden wie auch
dem IBMT die Auftragsvergabe bzw.
-annahme und fuhrt zu tGberschau-
baren, kalkulierbaren Projektzeiten
und Projektkosten.
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Vertrage und Patentvereinbarungen

Vertragsabschluss:

Nutzungsrechte:

Koordination:

Schulungen:

Qualitatssicherung:
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Faire und verlassliche Vertragsbedin-
gungen fir den Kunden sind das
oberste Gebot. Dabei werden die
Wissenschaftler und Ingenieure von
einer erfahrenen Vertragsabteilung
innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft
unterstatzt.

Uber die Nutzungsrechte an den in
der Auftragsbearbeitung entstande-
nen Patenten verfugt allein der Kun-
de. Nach den Wiinschen des Kunden
werden individuelle Vereinbarungen
getroffen. Die Patentstelle fur die
Deutsche Forschung der Fraunhofer-
Gesellschaft PST steht fur die Verwer-
tung patentfahiger Lésungen bera-
tend zur Verflgung.

Das Fraunhofer-Institut fir Biomedizi-
nische Technik ist erfahren in der Ko-
ordination komplexer Verbundvorha-
ben und Ubergeordneter Leitprojekte.
In diesem Zusammenhang werden
administrative und koordinative Auf-
gaben Ubernommen und eine gute
Kommunikation zwischen den Pro-
jektpartnern im Verbund sicherge-
stellt, um Reibungsverluste zu mini-
mieren.

Als Dienstleistung fur den Kunden
bietet das IBMT auch die Schulung
von Mitarbeitern im Hinblick auf die
Einfihrung neuer Verfahren und Tech-
nologien an. Diese kann direkt vor Ort
im Betrieb des Kunden erfolgen.

Die Wissenschaftler und Entwicklungs-
ingenieure des Fraunhofer-Instituts fur
Biomedizinische Technik arbeiten nach
den Regeln des modernen Projektma-
nagements. Die Projekte und Arbeiten
unterliegen einer dauernden Uberpru-
fung nach Zeit und Kosten und sind
auf einen erfolgreichen Projektabschluss
hin ausgerichtet. Computerunterstitz-
tes Projekt-Controlling begleitet jeden
Einzelauftrag.

Fordermdglichkeiten: Die Fraunhofer-Gesellschaft hilft dem
Kunden dabei, alle Méglichkeiten der
Projektférderung auszuschopfen. Eine
langjahrige Erfahrung bei der Beantra-
gung von Fordermitteln der Europai-
schen Union, des Bundesministeriums
fdr Bildung und Forschung BMBF oder
anderer Zuwendungsgeber unterstiitzt
den Kunden in Fragen der Finanzierung
von Forschungsprojekten.

I
Kunden

Neben Auftraggebern aus dem biomedizinischen und medi-
zintechnischen Bereich sowie der Biotechnologie gehéren

auch Auftraggeber anderer Industriesparten (Biotechnologie,
Umwelttechnik, Chemie, Pharmazie, Materialtechnik, Kfz-Tech-
nik, Hydraulik, Maschinenbau, Anlagenbau, Sensor-Systeme)
zu den Kunden des Fraunhofer-Instituts fur Biomedizinische
Technik. Das IBMT arbeitet seit seiner Grindung im Jahre

1987 mit Unternehmen unterschiedlicher Gré3en zusammen.

—
Innovationskatalog

Das Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik bietet
seinen Partnern neue Produkte, Technologien und Verfah-
ren an, auch fur die Herstellung, Vermarktung oder Verwer-
tung von Patenten und Lizenzen. Es sei auf die Kompetenz-
matrix und den folgenden Innovationskatalog hingewiesen.



—
Innovationskatalog

Produkt

Tele-Medizinische Kommunikations-

Software/Telematische Medizinprodukte

Elektroden fur Muskeln, Nerven und

Biohybride Systeme; Neuro-Stimulatoren;

Implantat-Entwicklung

Plattenwellen-Sensoren

Mikrofluidik-Aufsatze fur

Lab-on-Chip-Systeme; Mikrofluidische

Applikationen auf Wafer
»Mikrofluidik-Prober«

Medizinische Telemetrie-Systeme,
Biomonitoring-Systeme
(Infrarot, induktiv, RF)

Mikro- und nanostrukturierte
biokompatible Substrate
(Polysulfon, Polyimid, PMMA, ...)

Abscheiden und Charakterisieren
dunner Schichten

Aufbau- und Verbindungstechnik
flr miniaturisierte Systeme

Technologie zur Qualitatssicherung
von Ultraschall-Wandlern

Ultraschall-Wandler

Leistungs-Ultraschall-Wandler
(Leistungsschall,Sonotroden,
Reinigungsschwinger)

Ultraschall-Wandler (Array-Technik)

Markt

Telematik, Medizin

Medizintechnik, Medizin

Medizin, Lebensmittelindustrie
Chemie, Umweltprifung

Medizin, Biotechnologie,
Pharmazie

Medizintechnik, Medizin

Biotechnologie, Medizin, Pharmazie

Beschichtungs- und Verbindungs-
technik

Sensorik, Aktorik, Mikrosysteme,
Medizintechnik, Biotechnologie

Medizin, Werkstoffprufer,
Maschinen- und Anlagenbau

Abstandsmessung (Einparkhilfen), Pro-

dukte in der Prozesskontrolle, Gas-

Durchflussmessung,Produkte im Bereich
Fullstandsmessung, Durchflussmessung

flr Flassigkeiten, nicht zerstérende

Prafung (NDT), Produkte und Prototypen
im Bereich: Flussmesstechnik, Medizin-

technik, Sonar, Abstandsmessung

SchweiBen, Reinigen, Sonar,

therapeutischer Ultraschall, Sonochemie,

Verfahrenstechnik

Abbildende Verfahren in der Industrie

und Medizintechnik

Ansprechpartner im Institut

Dipl.-Phys. Bertram Bresser
Tel.: +49 (0) 6894/980-206

Dr. Thomas Stieglitz
Tel.: +49 (0) 6894/980-160
Dr. Hans-Heinrich Ruf

Tel.: +49 (0) 6894/980-350

Dr. Hans-Heinrich Ruf
Tel.: +49 (0) 6894/980-350

Dr. Oliver Scholz
Tel.: +49 (0) 6894/980-157

Dr. Thomas Velten
Tel.: +49 (0) 6894/980-301

Dr. Thomas Velten
Tel.: +49 (0) 6894/980-301

Dr. Thomas Velten
Tel.: +49 (0) 6894/980-301

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Jahresbericht 2002

27



Entwicklung von Fertigungstechnologie

Sensorproduktion

Ultraschall Elektronik

Phased-Array-System

Sende-Empfangselektronik

Bildgebender Ultraschall

Hochauflosender Ultraschall zur
Untersuchung von Zell- und Gewebe-
strukturen

Therapiekontrolle

Ultraschall-Prozesssensorik

Abstandsmesstechnik

Fullstands-Messtechnik

Therapeutischer Ultraschall

Ultraschall-Strdmungsmessung

Ultraschall-Signalverarbeitung

Ultraschall-basierte chirurgische
Systeme (Planung, Navigation,
Visualisierung)

Magnetische Resonanz zur Unter-
suchung der Penetration kosmetischer
und pharmazeutischer Cremes und
Salben durch die Haut
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Ultraschallsensoren
Geratehersteller

Beamformer-, Sende-, Empfangs-
Elektronik

Ultraschalldiagnose
Ultraschalldiagnose

Nichtmedizinischer Ultraschall

Medizinischer Geratemarkt,
klinische Forschung, 2D, 3D

Biomedizinische Technik,
Pharmaindustrie
Medizin, Hyperthermie, Koagulations-

prozesse, klinische Forschung

Kontrolle von Polymerisations-
und Vulkanisationsprozessen

Prozesskontrolle, Prozesssicherheit,
Messtechnik

Mess-, Umwelt- und Verfahrens-
technik

Ophthalmologie, Physiotherapie,
Dentalmedizin
Medizin, Technik, FlUssigkeiten, Gase

Parameterextraktion

Medizin

Pharmaindustrie, Kosmetikindustrie

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dr. Frank Tiefensee
Tel.: +49 (0) 6897/9071-70

Dipl.-Ing. Peter Weber
Tel.: +49 (0) 6894/980-227

Dipl.-Ing. Peter Weber
Tel.: +49 (0) 6894/980-227

Dipl.-Ing. Peter Weber
Tel.: +49 (0) 6894/980-227

Dr. Robert Lemor
Tel.: +49 (0) 6894/980-225

Dr. Robert Lemor
Tel.: +49 (0) 6894/980-225
Dr. Robert Lemor

Tel.: +49 (0) 6894/980-225

Dipl.-Ing. Steffen Tretbar
Tel.: +49 (0) 6894/980-226

Dipl.-Ing. Matthias Molitor
Tel.: +49 (0) 6894/980-210

Dipl.-Ing. Matthias Molitor
Tel.: +49 (0) 6894/980-210

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dipl.-Ing. Christian Degel
Tel.: +49 (0) 6894/980-221

Dr. Robert Lemor
Tel.: +49 (0) 6894/980-225

Dr. Robert Lemor
Tel.: +49 (0) 6894/980-225

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405



Polymercharakterisierung

Flussmesstechnik in porésen Materialien,
Roéhren und Kapillaren

In situ Katalysator-Entwicklung

Bau von HF-Systemen fir die Magne-
tische Resonanz im Frequenzbereich
von 1 MHz bis 750 MHz

Entwicklung und Produktion von
klinisch zertifizierten Spulen fur
MRI-Scanner, MR-Endoskope,
MR-Mikrospulen

Untersuchung der Struktur und Dynamik
komplexer Molekulstrukturen

mittels mehrdimensionaler

NMR, AFM, SIM, FT-IR und

den entsprechenden mikroskopischen
Techniken

Arzneimittelvalidierung mittels NMR-
Spektroskopie, -Bildgebung und -Mikro-
skopie

Durchfuhrung klinischer Studien fiir
die Arzneimittelvalidierung

Nicht-invasive Prozesskontrolle
in der Lebensmitteltechnologie

Biofilme an Grenzflachen
Bildverarbeitungssoftware

2D/3D

Molekulare Struktur, Dynamik, Diffusion

in Verbundmaterialien

Qualitatsbestimmung von Saatgut,
nicht-invasive online Beobachtung
des Keimungsprozesses

Lehrgdnge fur NMR-Spektroskopie und
MR Bildgebung

Reifenindustrie, Olindustrie,
Neue Materialien

Biotechnologie, Chemische Analyse (HPLC)
Prozesstechnologie

Automobilindustrie, Polymerindustrie

Medizin, Werkstoffwissenschaften,
Priftechnik

Medizin, Radiologie

Chemie, Polymerindustrie,
Biotechnologie

Medizin, Arzneimittelindustrie

Medizin, Arzneimittelindustrie

Lebensmittel, Gefriertrocknung,
Lagerung, Qualitatsbestimmung

Biotechnologie, Energiewirtschaft

Medizin, Andere

Materialwissenschaft, Bauindustrie,
Luft-und Raumfahrt, Autoindustrie,
Medizintechnik

Landwirtschaft

Industrie allgemein

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405
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CAD/CAM
Optimierung von Gefrierprozessen und
Online-Kontrolle

Struktur und Dynamik pharmazeutisch
relevanter Pflanzen und Organismen

Consulting/Gutachten: Nichtinvasive
Bildgebungsverfahren,

neue Technologien
Computerunterstiitzte Chirurgische
Systeme (Planung, Navigation,
Visualisierung)

Simulationstechnik und -technologie
im Bereich Ultraschall

Akustikberechnungen

Mikrofluidik, CFD

Mikroakustik

MEMS-Modellierung

Ultraschall-Wandler-Simulationen
(pMUT)

3D-Rekonstruktion und Visualisierung
Algenkultursammlung kryophiler
Mikroalgen (CCCryo)
Spatio-functional 2D-Micro-Patterning
Biologische Mikrosysteme
(Bio-Lab-on-Chip)

Nanobiotechnologie,
Zelladhasion

Biomolekulare Nanostrukturierung

3(0 Jahresbericht 2002

Medizintechnik, Feinmechanik, Andere
Kryobiologie, Lebensmittelindustrie
Pharmaindustrie, Nachwachsende

Rohstoffe

Joint Venture Kapital, Spin-off Firmen

Medizin

Medizin, Werkstoffprifung,
Maschinen- und Anlagenbau

Automotive, Maschinenbau,
Prif- und Prozesstechnik

Medizin, Biotechnologie,
Prozesstechnik

Medizin,
Prif- und Prozesstechnik

Medizin, Biotechnologie,
Nanotechnologie

Medizin, Biotechnologie
Prif- und Prozesstechnik

Medizin, Biotechnologie
Reinigungsmittel-, Pharma-,
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie
Kardiopharmakologie, HTS

Medizin, Biotechnologie,

Pharmazie

Medizin, Biotechnologie,
Pharmazie

Biotechnologie, Medizin, Pharmazie,
Bioinformatik, EDV

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Tel.: +49 (0) 6894/980-405

Dipl.-Ing. Peter Weber
Tel.: +49 (0) 6894/980-227

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Tel.: +49 (0) 6894/980-120

Dipl.-Biol. Thomas Leya
Tel.: +49 (0) 30/2093-8350

Dr. Gotz Pilarczyk
Tel.: +49 (0) 30/2093-8767

Dr. Gabriele Gradl
Tel.: +49 (0) 30/2093-9002

Dr. Peter Geggier
Tel.: + 49 (0) 30/2093-8809

Priv.-Doz. Dr. Frank F. Bier
Tel: +49 (0) 33200/88-378



Optische Biosensoren fiir Sprengstoff-
derivate, Hormone, Pestizide

Microarray und BioChip Herstellung

PCR auf dem Chip

Molekularbiologische DNA-Konstrukte

Datenbank Zugriff fir BioChip-Daten
LIMS fur das Biochip-Handling von der
Produktion bis zur Auswertung

Oberflachencharakterisierung mit
Rastersondenmikroskopie (AFM, SNOM)

BioChip-Detektion

Elektrochemische Biosensoren

in vitro-Gewebe-basierte Biosensoren
zum Test der physiologischen Wirkung
von Substanzen

Katheter-Sensorik zur mikroanato-
mischen Untersuchung von GefaBen

Tieftemperaturmesstechnik
(digital/analog)

Echtzeit-Infrarotthermographie

Umweltanalytik, Medizin, Lebens-
mitteltechnologie, Diagnostik

Diagnostik, Umweltanalytik,
Lebensmittelanayltik

Diagnostik, Umweltanalytik,
Lebensmittelanayltik

Biotechnologie,
Nanobiotechnologie

Biotechnologie, Pharmazie, Diagnostik
Biotechnologie

Biotechnologie, Pharmazie, Diagnostik
Biotechnologie, Pharmazie, Diagnostik,
Lebensmittelindustrie

Pharmazie, Medizin, Medizintechnik,
Umweltdberwachung

Medizin, Medizintechnik

Elektronik

Medizin, Biotechnologie,
Neue Materialien

Priv.-Doz. Dr. Frank F. Bier
Tel: +49 (0) 33200/88-378

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
Tel.: +49 (0) 33200/88-293

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk
Tel.: +49 (0) 33200/88-207

Priv.-Doz. Dr. Ralph Holzel
Tel.: +49 (0) 33200/88-289

Dipl.-Biol. Rothin Strehlow
Tel.: +49 (0) 33200/88-296
Dipl.-Ing. Alexander Christmann

Tel.: +49 (0) 33200/88-296

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Tel.: +49 (0) 33200/88-350

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Tel.: +49 (0) 33200/88-350

Dipl.-Ing. Hagen Thielecke
Tel.: +49 (0) 6894/980-162
Dipl.-Ing. Hagen Thielecke

Tel.: +49 (0) 6894/980-162

Dr. Heiko Zimmermann
Tel.: +49 (0) 6894/980-257

Dr. Heiko Zimmermann
Tel.: +49 (0) 6894/980-257
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I
Ausstattung

Auf 5.585 m? Grundflache in St. Ingbert und 3.600 m?
Grundflache in Sulzbach-Neuweiler stellt das Fraunhofer-
Institut fr Biomedizinische Technik modernste Forschungs-,
Entwicklungs- und Fertigungslaboratorien bereit.

Sensorsysteme/Mikrosysteme:

Arbeitsgruppe Magnetische Resonanz:

32

e zwei 9,4 Tesla Hochfeld-NMR-Spektrometer fir Spek-
troskopie (FlUssigkeiten, Gele, Festkorper) und Mikro-
imaging (Auflésung bis 6 pm), einschliesslich nicht-
invasiver Flussmessungen

e schnelle MR 3D-Bildgebung

¢ hochauflésende-MAS (Magic Angle Spinning)-NMR-
Spektroskopie an viskosen Stoffen und Festkorpern
in Verbindung mit mehrdimensionaler NMR

e Diffusionsmessungen (Selbstdiffusionskoeffizienten)
bis 10-14 m%s mit Pulsed-Field-Gradient-NMR

e CAD und CAM von NMR-Probenkopfen (bis 800 MHz)
und magnetischen Feldgradienten-Einheiten (bis 500 G/cm)
fir Mikroimaging und Sonderanfertigungen fiir
klinische MRT-Systeme

e CAD und CAM von MRI und NMR Zubehoér, z.B.
Positioniersysteme

e 200 MHz NMR-Spektrometer mit Zusatz fur Festkor-
perhochauflésung (MAS)

o FT-IT-Spektrometer mit ATR-Zusatz fur Spektroskopie
an Grenzflachen

e medizinische Software (z.B. Hautkrebs-Friherkennung)

Jahresbericht 2002

Arbeitsgruppe Miniaturisierte Systeme:

¢ vollstandige Photo-Lithographie mit Resistprozessor
und doppelseitigem Maskaligner fir die Mikro-
strukturierung

e Trockenatzung (RIE) fr Silizium-Substrate oder
fir Kunststoffsubstrate

e Prozessanlage fir anisotropes Atzen von Silizium

¢ Aufbau- und Verbindungstechnologien

¢ Anodischer Bonder

e Dinnfilmprozessanlagen (Sputtern, Aufdampfen,
PECVD)

¢ Abscheideanlage fur Parylene C

e Hybrid-Laborlinie

¢ Design-Technik fir Masken-Layout

e Design-Technik fir Schaltungs-Layout

¢ 3D Laser-Profilometer

e Rasterelektronenmikroskop (REM, EDX)

¢ Rastersondenmikroskop (SPM, AFM)



Biohybride Systeme:

e Zellkulturlaboratorien (Gentechnik-Sicherheitsklasse S1
(Ausstattung fur S2-Zulassung); L2) mit Schleusen-
bereich und separierten Medien-/Autoklavenrdume
fir (a) prokaryotische Zellen und (b) eukaryotische
Zellen (jeweils 2 Laminar Flow Sterilarbeitsbanke der
Klasse 2)

¢ Genlaboratorien (Gentechnik-Sicherheitsklasse S1
(Ausstattung fur S2-Zulassung) mit 3 Laminar Flow-
Sterilarbeitsbanken der Klasse 1 und 2)

e Durchlicht- und Auflichtmikroskope mit Phasen-
und Differentialinterferenzkontrast und Fluoreszenz-
einrichtung

e Bildverarbeitungssystem inkl. 3D-Videokamera

e Spektralphotometer flr Mikrotiterplatten

e SNOM (optisches Nahfeldmikroskop)

¢ Axiphot-Fluoreszenzmikroskop mit Foto- & Digital-
kameravorrichtung

e Bildverarbeitungssysteme inkl. 3D-Videokamera

e Spektralphotometer flr Mikrotiterplatten

e UV/VIS-Spektralphotometer

e automatisches Partikelmessgerat zur Bestimmung der
Zellkonzentration und Zelldurchmesser (Multisizer 1)

e Gefriermikrotom

e molekularbiologische Ausstattung (PCR-, Elektro-
phorese-Equipment, etc.)

e Bioelektroniklabor (Gentechnik-Sicherheitsstufe S1)

¢ Impedanzmessplatz (elektro-chemischer Messplatz)
mit Solatron SI 1260, SI 1281, SI 1287, SI 1294

e elektrophysiologischer Messplatz mit Datenerfassungs-
system

e Grass-Stimulator

e BX 50 WI-Forschungsmikroskop

Arbeitsgruppe Neuroprothetik:

Entwurfswerkzeuge zur Entwicklung von flexiblen
Substraten mit integrierten Elektroden fur Neuro-
implantate (CAD: LASI, elektromechanische Simulation:
FlexPDE)

Zugriff auf Reinraum zur Fertigung und Assemblierung
von Neuroimplantaten mit minimaler StrukturgréBe
von ca. 5 Mikrometern (Lithographie, Metallabschei-
dung, reaktives lonenatzen, Polyimidofen, Parylene
C-Abscheidung, Bonder)

Labor zur Assemblierung (Kleben, Léten, SchweiBen)
und Kapselung (Parylene, Silikon) von Elektroden, Ka-
beln und Implantaten; Herstellung von Gussformen
PC-gesteuerter Messplatz zur Charakterisierung von
Elektroden: Impedanz, transiente Strompulse, zyklische
Voltammetrie (HP 3245 A, HP 3458 A, EG&G 5302);
Scanner zur Messung der elektrischen Potentialvertei-
lung in physiologischen Medien; Stabilitat unter
mechanischer Belastung

PC-gesteuerter Messplatz fir elektrische Impedanz-
spektroskopie (Solartron 1255B/1287)

PC-gesteuerter Messplatz zur Charakterisierung von
Isolationsschichten Uber die Aufnahme von Leckstro-
men bis in den Sub-Picoampere-Bereich in physiologi-
schen Medien unter Umgebungstemperatur und be-
schleunigter Alterung (Keithley 617 E Elektrometer)
Entwurfswerkzeuge zur Entwicklung von analogen
und digitalen Schaltungen und Systemen fur die phy-
siologische Messtechnik und Elektrostimulation sowie
far Testumgebungen zur Charakterisierung von minia-
turisierten (Neuro-) Implantaten (OrCAD, Visual C++,
LabWindows/CVI, Logikanalysator Philips PM 3585,
Emulatorsysteme far 80C31, PIC- und 8051-Familie,
PIC- und EPROM-Programmer, Digital-Oszilloskop HP
54504-400 MHz)

PC-gesteuerter Messplatz zur Untersuchung von
RauschgréBen an elektronischen Schaltungen und
Systemen sowie an Elektroden in physiologischen
Medien (FFT Servo Analyzer Advantest R 924 C,
Spectrum Analyzer Advantest R 3361 C, Multimeter
Keithley 199, Funktionsgeneratoren)

Messaufbauten zur nicht-invasiven Messung der Griff-
kraft und von Momenten an der unteren Extremitat
Multikanal-Stimulator mit willkdrlichen Pulsformen
(strom-/spannungskonstant) zur Elektrostimulation und
Mehrkanal-Ableitsystem fir elektrophysiologische
Fragestellungen

Jahresbericht 2002 33



Institutsteil Medizinische Biotechnologie Zellulére Biotechnologie & Biochips:
(AMBT Brandenburg-Berlin):
Arbeitsgruppe Molekulare und Zellulare

Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik: Biotechnologie:

Arbeitsgruppe Biosensorik:

¢ Bioaffinitats-Analyse mit labelfreien Detektionstechniken

e L aborausstattung zum Arbeiten mit gentechnisch
verdnderten Organismen (S1, Zellkultur, Hefe-Labor,
PCR, Elektrophorese, Gel-Imager, Zentrifugen etc.)

e UV-vis-Spektralphotometer

e Biolumineszenz

¢ FT-IR-Spektrometer

e Fluoreszenz-MTP-Reader

e Fluoreszenz-Polarisation

e elektrochemische Workstation (Impedanz-Spektroskopie,
Amperometrie etc.)

e optische Messtechnik (u.a. Leistungsmessung,
Spektralanalyse)

Arbeitsgruppe Nanobiotechnologie:

e L aser-Scanning-Mikroskop (LSM, 350-633 nm)

e Fluoreszenz-Korrelations-Spektroskop (Zeiss
»Confocor«, mit LSM gekoppelt)

e Rastersondenmikroskopie (AFM, SNOM)

e [ aborausstattung zum Arbeiten mit gentechnisch
verdnderten Organismen (S1, Zellkultur, Hefe-Labor,
PCR, Elektrophorese, Gel-Imager, Zentrifugen etc.)

Arbeitsgruppe Mikroarray & Biochip-Technologie:
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e Biochip-Arrayer zur Herstellung von DNA- und
Bio-Chips (verschiedene Arrayer verfligbar, Kontakt
und non-Kontakt)

e Biochip-Scanner: Applied Precision »Arrayworx«

e Eigenentwicklung »FLOW« zur simultanen kinetischen
Messung im Durchfluss

e L aser-Scanning-Mikroskop (LSM, 350-633 nm)

e Rastersondenmikroskopie (AFM, SNOM)

¢ Plasma-Reinigung

e Spin-Coating

e Sputtern
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e konfokales Laser-Scanning Mikroskop (CLSM)

¢ Interferenzreflexionsmikroskop (IRM) mit temperierba-
rer Messkammer und Zeitraffereinrichtung zur mehrta-
gigen Zellbeobachtung

e raumlich und zeitlich hochauflésendes Totalreflexions-
fluoreszenzmikroskop (TIRF) mit thermoelektrisch
geklhlter CCD-Kamera

e Kryomikroskop mit piezogesteuertem Objekttisch und
digitaler Bildverarbeitung

e Mikro-Robot-Stage (PA.L.M.) mit optischer Pinzette
(In Zusammenarbeit mit Evotec OAL.)

e Cytoman TM und Cytocon TM300 und Technologie
zur Ausfihrung zellbiologischer Operationen in mikro-
fluidischen Chips (In Zusammenarbeit mit Evotec OAL.)

e Fluoreszenz-Korrelationsspektrometer (FCS) (In Zusam-
menarbeit mit Evotec OAl.)

e Excimer-Laser-Ablationsanlage

o Gefrieratzeinrichtung

e Durchlicht- und Auflichtmikroskope mit Differential-
interferenzkontrast und Fluoreszenzeinrichtung

e CASY (Zellanalysator)

e Standard-Zellzuchtlabore mit begasten Inkubatoren

e Raster-Elektronenmikroskop (In Zusammenarbeit mit
der Humboldt-Universitat zu Berlin)

e Transmissions-Elektronenmikroskop (In Zusammenar-
beit mit der Humboldt-Universitat zu Berlin)



Arbeitsgruppe Einzelzellmanipulation und
Charakterisierung:

e konfokales Laser-Scanning Mikroskop (CLSM)

¢ Interferenzreflexionsmikroskop (IRM) mit temperier-
barer Messkammer und Zeitraffereinrichtung zur
mehrtagigen Zellbeobachtung

e raumlich und zeitlich hochauflésendes Totalreflexions-
fluoreszenzmikroskop (TIRF) mit thermoelektrisch
geklhlter CCD-Kamera

e Kryomikroskop mit piezogesteuertem Objekttisch und
digitaler Bildverarbeitung

e Mikro-Robot-Stage (PA.L.M.) mit optischer Pinzette
(In Zusammenarbeit mit Evotec OAL.)

e Cytoman TM und Cytocon TM300 und Technologie
zur Ausfihrung zellbiologischer Operationen in mikro-
fluidischen Chips (In Zusammenarbeit mit Evotec OAL.)

e Fluoreszenz-Korrelationsspektrometer (FCS)

(In Zusammenarbeit mit Evotec OAL.)

e Excimer-Laser-Ablationsanlage

o Gefrieratzeinrichtung

e Durchlicht- und Auflichtmikroskope mit Differential-
interferenzkontrast und Fluoreszenzeinrichtung

e CASY (Zellanalysator)

e Standard-Zellzuchtlabore mit begasten Inkubatoren

e Raster-Elektronenmikroskop (In Zusammenarbeit mit
der Humboldt-Universitat zu Berlin)

¢ Transmissions-Elektronenmikroskop (In Zusammen-
arbeit mit der Humboldt-Universitat zu Berlin)

Arbeitsgruppe Extremophilen-Forschung:

e Durchlicht- und Auflichtmikroskope mit Differential-
interferenzkontrast und Fluoreszenzeinrichtung und
digitaler Bildverarbeitung

e Zellkulturschranke (+3 bis +15°C)

o Klimakulturraum (-10 bis +35 °C)

e Kryomikroskop mit piezogesteuertem Objekttisch und
digitaler Bildverarbeitung

Weiteres siehe auch Liste der Arbeitsgruppe Zellulare
Biotechnologie & Biochips.
In Zusammenarbeit mit verschiedenen Lehrstihlen der
Humboldt-Universitat zu Berlin:

¢ konfokales Laser-Scanning Mikroskop (CLSM)

e Raster-Elektronenmikroskop

e Transmissions-Elektronenmikroskop

¢ Genlabore der Sicherheitsklassen S1 und S2

e PCR-Thermozykler

e DNA-Sequenzierer

Europaische Zellbank & Zentrum fur Kryobiotechnologie:
Arbeitsgruppe Tieftemperatur-Biophysik:

e Tieftemperatur-Lagersysteme (bis -196 °C) mit
medizinischer Zulassung

e modifizierte Einfrier-Automaten (programmierbar)

e zellbiologisches Labor

e modifizierte Forschungsmikroskope

e kombiniertes Reflexions-/Rasterkraftmikroskop
far Messungen biologischer Objekte in wassriger
Umgebung

e Test-Equipment (digital/analog) fur Tieftemperatur-
Elektronik

e Thermographiesystem (Temperaturmessbereich
—20 °C bis 250 °C)

e Mikropipettiersystem (programmierbar)

Arbeitsgruppe Kryobank:
Erste Teilbereiche des Europdaischen Zentrums fur Kryo-

Biotechnologie sind in Betrieb genommen. Lagerkapazitat
ab Ende 2002 verflgbar.
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Ultraschall:

e Phased Array- und Linear Array-Ultraschall-Entwick-
lungssysteme

¢ Bestlickungstechnik: SMD-Feinpitchbestiickung

¢ Verbindungstechnik Elektronik: Mikrol6tstation,
Schwall-Létanlage, Reflow-L6tanlage

e Durchflussmesstechnik: Labormessstande fir Durch-
flusse (Speckle Tracking, Laufzeitdifferenz; flussig:
7m/s, DN 50/100/200; Gas: variabel bis 30 m/s, DN 200)

e Ultraschalluniversalmessplatz fir industrielle Anwen-
dungen (Beton, Stahl, Kunstoffe)

¢ Kryostatmessplatz flr Sensorcharakterisierung und
Zero-Flow-Messungen

e SPS-Entwicklungsplatz (Siemens S 6)

¢ 8 Kanal Laufzeitdifferenz-Messsystem fur Luftschall-
anwendungen

e Computerunterstitzte Entwicklungsumgebung fur
Elektronikboards (ORCAD)

e DSP- und Microcontroller Entwicklungsumgebung
(Microchip, Motorola)

e FPGA-Entwicklungsumgebung

e Entwicklungssystem fir industrielle Bildverarbeitung
(Lage, Position, OCR, Patternmatching)

e vollparametrische 3D CAD-Systeme (Pro/Engineer)

e Messtechnik: Pygnometer, 3D-Schallfeld-Scanner,
Impendanzmessplatz, Spezialmesssoftware fur den
Entwicklungsbereich, Rauhheitsmessplatz

e Verbindungstechnik Sensortechnik: Lateral-Move-
Klebesandwicher, L6t- und Bondtechnologie

¢ Bauteilvorbereitung: Innenloch-Diamantkreissdage
zum Direktschneiden von Prazisionsbauteilen,
Vakuumrihrgerat zu Vergusszwecken, Lappmaschine

Siehe auch Liste Sensorfertigung nachfolgend.

Arbeitsgruppe Biomedizinische Ultraschallforschung:

¢ Single Element, Phased- und Linear Array-Ultraschall-
Systeme

e Akustisches Mikroskop

e Doppler-Systeme

e Ultraschall-Labor

Arbeitsgruppe Sensorfertigung:
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e Fertigungsanlage fur Ultraschall-Sensoren in kleiner
und mittlerer Stlckzahl

o CNC-Flachbettschleifmaschine (Ziersch & Baltrusch)

e Prazisionslapp- und Poliermaschinen (Wolters)

e CNC-Universalfrasmaschine (Mikron UM 600);
Arbeitsbereich (AB): 600x500x450mm
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e CNC-Werkzeugfrasmaschine (Korradi UW 10 CNCQ);
AB: 500x300x400mm

e CNC-Drehzentrum (Weiler DZ 32 CNC); Drehdurch-
messer 100mm, Drehldnge 150m, angetriebene
Werkzeuge

e CNC-Universaldrehmaschine (Rael Meka RT 5, zyklen-
gesteuert); Querverstellung 200 mm, Langsverstellung
600 mm, angetriebene Werkzeuge

¢ Drehmaschine Colchester Master VS 3250, Drehdurch-
messer 1-300mm, Drehldnge 650mm

e CNC-Hochprazisions-Trenn- und Profilschleifmaschine
(Berney T38-4 CNC), AB 160x220x120mm, NC Rund-
tisch 360°, Schnittbreite min. ca. 20 um

e CNC-Diamantkreissagen (Loadpoint)

e CNC-Mikro Bohr-Fras-Schleifmaschine (Kern), AB
220x160x200mm, schwenkbarer NC-Rundtisch,
flinfachsig

e CNC-Laserschneid-Schweisseinrichtung (Haas), YAG-
Laser mit variabler Optik, Schnittbreite 60-200 um,
Schneiden von Keramik, Metallen, Hohlkérpern und
Blechen, Materialstarke 5 ym - 2mm

e konventionelle Bohr-Fras-Drehmaschinen
(inkl. Rundschleifeinrichtung)

¢ Bandsagevollautomat, Sagebereich 200 x 200mm,
Ablédnggenauigkeit +- 0,Tmm

e Sandstrahlanlagen

¢ Gewindeschneidautomat

¢ Motortafelschere

e diverse Messmittel

e Prazisionsdosieranlagen

¢ 5-Becken-Reinigungsanlage

e Plasma-Reinigungsanlage

e digitales Impedometer

e Messplatz fur Flussigkeitsvolumenstrommessung

® Messplatz fur Gasvolumenstrommessung

e Strahlungsdruckwaage

e Schallfeldvermessungsplatz

e Ultraschall-Mikroskop

¢ Impedanzvermessungsplatz

* Insertion-Loss-Messplatz

e Klimakammermessplatz

e Zero-Flow-Messplatz

e Temperaturschock-Messplatz

e dynamisches Laserinterferometer

¢ 3-Achsen-Messmikroskop inkl. Bildarchivierung
und -verarbeitung



Arbeitsgruppe Medizin-Telematik:

¢ Hardwareplattformen neben Standart-PCs vor allem
HP, SUN, DELL und SGI Rechner (Arbeitsplatzrechner
und Server)

¢ \Video-Conferencing-Systeme verschiedener Bandbreite
und Qualitat far unterschiedliche Einsatzgebiete

e Gerate zum Monitoring von Vitalparametern, auch
online

e Kommunikationseinrichtungen zum drahtlosen
kontinuierlichen Patienten-Monitoring

e Softwarewerkzeuge zur Generierung von Prasentatio-
nen, auch online

¢ Mikrocontroller-Entwicklungsplatze

e Softwareentwicklungswerkzeuge fir Java, Datenban-
ken (Oracle, SQL-Server), C/C++, ...

Arbeitsgruppe Computerunterstitzte Simulationen:

e hybride Rechnerumgebung unter UNIX/Linux und
Windows mit den folgenden Softwaretools: ANSYS™
(FEM-Code), CFDRC™ (FEM-Code), Flotran™ (FEM-
Code), ModulEF (FEM-Code), FlexPD (FEM-Code),
ProEngineer™ (Standart CAD-Code), SolidWorks™
(Standart CAD-Code), AutoCAD™ (Standart CAD-
Code), PiezoCad™ (Design von Ultraschallwandlern
auf der Basis des KLM-Modells), Mathematica™,
SCALP (Code zur Berechnung der transienten Ausbrei-
tung akustischer oder elektromagnetischer Wellen),
LabView™ (Signalanalysecode), 3D Studio MAX™
(Visualisierung und Animation komplexer physikali-
scher und technischer Vorgange), Evoluti (Optimie-
rungscode auf der Basis genetischer Algorithmen)

Europaisches Kompetenzzentrum fiir Biomedizinische
Mikrosysteme:

¢ biomedizinische Datenbank

¢ biomedizinische Internet-Suchmaschine

e europaisches Netzwerk von Lieferanten und
Verbrauchern

I
Kontakt und weitere Informationen

Bitte, rufen Sie uns an, wenn Sie Fragen haben, weitere In-
formationen oder ein konkretes Angebot winschen. Publi-
kationen und Broschiiren senden wir Ihnen gerne zu. Besu-
chen Sie unsere Internetseiten:
http://www.ibmt.fraunhofer.de.

Fraunhofer-Institut flr Biomedizinische Technik IBMT
Ensheimer Strasse 48

66386 St. Ingbert

Telefon: +49 (0) 6894/980 - 0

Fax: +49 (0) 6894/980 - 400

Marketingleitung / Presse und Offentlichkeitsarbeit:

Dipl.-Phys. Annette Maurer
Telefon: +49 (0) 6894/980 - 102
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Das Institut in Zahlen

E—
Mitarbeiterentwicklung

Im Jahr 2002 waren am Fraunhofer-
Institut fur Biomedizinische Technik
IBMT 116 wissenschaftliche und tech-
nische Mitarbeiter sowie 45 studenti-
sche Hilfskrafte und 40 Praktikanten
beschaftigt. Am Lehrstuhl Medizin-
technik, der in das IBMT raumlich
integriert ist, waren 8 wissenschaft-
liche und technische Mitarbeiter
angestellt. Zusatzlich arbeiteten

6 Gastwissenschaftler im Institut.

I
Betriebshaushalt

Der voraussichtliche Betriebshaushalt
2002 betragt 8.8 Mio. Euro.

Der Anteil der Industrieerlose zur De-
ckung des Gesamtaufwandes betragt
im Jahre 2002 voraussichtlich 31 %.

Vertragsforschung mit der
Wirtschaft

Projektarbeit steht im Vordergrund der
Forschungsaktivitaten am Institut. Im
Jahre 2002 wurden am IBMT 380 Pro-
jekte bearbeitet. Davon entfielen 159
Projekte auf industrielle Auftraggeber.
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Die Fraunhofer-Gesellschaft auf

einen Blick

Aufgrund der starken Interdisziplinari-
tat im Feld der Biotechnologie ist es
ein gravierender Vorteil der Fraunho-
fer-Gesellschaft mit ihren Instituten
und Verblnden, nahezu alle Technolo-
giefelder aus Forschung und Industrie
abdecken zu kénnen. Zur optimalen
Nutzung dieser Kompetenz durch
unsere Auftraggeber sind deshalb im
Folgenden die Kerngebiete der Fraun-
hofer-Gesellschaft zusammengestellt.

I
Gesamtkompetenz im Uberblick

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fuh-
rende Tragerorganisation fur Einrich-
tungen der angewandten Forschung
in Europa. Sie betreibt Vertragsfor-
schung fur die Industrie, fur Dienstleis-
tungsunternehmen und die 6ffentliche
Hand. Fur Kunden aus der Wirtschaft
werden einsatzreife Lésungen techni-
scher und organisatorischer Probleme
rasch und kostengunstig erarbeitet. Im
Rahmen der Technologieprogramme
der Europaischen Union wirkt die
Fraunhofer-Gesellschaft in Industrie-
konsortien an der Lésung technischer
Fragen zur Verbesserung der Wettbe-
werbsfahigkeit der europdischen Wirt-
schaft mit.

Eine weitere wichtige Aufgabe der
Fraunhofer-Gesellschaft ist die strategi-
sche Forschung: Im Auftrag und mit
Forderung durch Ministerien und Be-
horden des Bundes und der Lander
werden zukunftsrelevante Forschungs-
projekte durchgefihrt, die zu Innova-
tionen im 6ffentlichen Nachfragebe-
reich und in Schlusseltechnologien bei-
tragen. Dazu gehoren die Forschungs-
gebiete Kommunikation, Energie, Mik-
roelektronik, Produktion, Verkehr und
Umwelt.

Die Globalisierung von Wirtschaft und
Forschung macht eine internationale
Zusammenarbeit unerldsslich. Nieder-
lassungen der Fraunhofer-Gesellschaft
in Europa, in den USA und in Asien

sorgen daher fur Kontakt zu den wich-
tigsten gegenwartigen und zukunfti-
gen Wirtschaftsraumen. Das IBMT ist
fUhrend in dieser Konzeption tatig.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit 56 Forschungseinrichtungen an
Standorten in der gesamten Bundesre-
publik. Rund 11.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter, Gberwiegend mit na-
tur- oder ingenieurwissenschaftlicher
Ausbildung, bearbeiten das jahrliche
Forschungsvolumen von rund 900
Millionen Euro. Davon fallen mehr als
750 Millionen Euro auf den Leistungs-
bereich Vertragsforschung. Rund zwei
Drittel dieses Leistungsbereichs erwirt-
schaftet die Fraunhofer-Gesellschaft
aus Auftragen der Industrie und
offentlich finanzierten Forschungspro-
jekten. Ein Drittel wird von Bund und
Landern beigesteuert, um damit den
Instituten die Mdglichkeit zu geben,
Problemldsungen vorzubereiten, die
erst in finf oder zehn Jahren fur Wirt-
schaft und Gesellschaft aktuell werden.

Die Fraunhofer-Wissenschaftler sind
auf differenzierte Forschungsaufgaben
aus einem breiten Spektrum von For-
schungsfeldern spezialisiert. Wenn
Systemldsungen gefragt sind, arbeiten
mehrere Institute interdisziplinar
zusammen.

Mitglieder der 1949 gegriindeten und
als gemeinniitzig anerkannten Fraun-
hofer-Gesellschaft sind namhafte Un-
ternehmen und private Forderer. Von

ihnen wird die bedarfsorientierte Ent-
wicklung der Fraunhofer-Gesellschaft

mitgestaltet.

Ihren Namen verdankt die Gesellschaft
dem als Forscher, Erfinder und Unter-
nehmer gleichermaBen erfolgreichen
Munchner Gelehrten Joseph von
Fraunhofer (1787-1826).

E—
Forschungsfelder

Forschung und Entwicklung sind in der
Fraunhofer-Gesellschaft in acht Instituts-
gruppen (Cluster) zusammengefasst:

e Werkstofftechnik/Bauteilverhalten

e Produktionstechnik/Fertigungs-
technologie

e Informations- und Kommunika-
tionstechnik

e Mikroelektronik/Mikrosystem-
technik

e Sensortechnik und -systeme

e Verfahrenstechnik

e Energie- und Bautechnik, Um-
welt- und Gesundheitsforschung

e Technisch-6konomische Studien/
Informationsvermittlung
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I
Zielgruppen

Die Zielgruppen der Fraunhofer-Gesell-
schaft sind die Wirtschaft und die
offentliche Hand.

e FUr Auftraggeber aus der Wirt-
schaft erarbeitet die Fraunhofer-
Gesellschaft technische und orga-
nisatorische Problemlésungen bis
zur Einsatzreife. Wenn Systemlo-
sungen gefragt sind, arbeiten
mehrere Fraunhofer-Institute
unter Fihrung und Koordination
eines auftragnehmenden Institu-
tes zusammen.

Im Auftrag von Bund und Lan-
dern werden strategische For-
schungsprojekte durchgefihrt.
Sie dienen der Forderung von
Schlusseltechnologien und Inno-
vationen auf Gebieten, die von
besonderem &ffentlichen Interes-
se sind, wie z.B. der Umweltschutz,
die Energietechniken und die
Gesundheitsvorsorge. Im Rahmen
der Europaischen Union beteiligt
sich die Fraunhofer-Gesellschaft an
Technologieprogrammen, die der
Steigerung der Wettbewerbs-
fahigkeit der europaischen Wirt-
schaft dienen.
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I
Leistungsangebot

Die Fraunhofer-Gesellschaft bietet
Forschung und Entwicklung in vier
Leistungsbereichen an:

- Produktoptimierung, Entwicklung
von Prototypen, Optimierung von
Verfahren und Entwicklung neuer
Prozesse

- Einfihrungsunterstitzung neuer
betrieblicher Organisationsformen
und Technologien durch

e Erprobung in Demonstrations-
zentren mit modernster Gerdate-
ausstattung

¢ Schulung der beteiligten Mit-
arbeiter vor Ort

e Service-Leistungen auch nach
Einfahrung neuer Verfahren
und Produkte

- Technologieberatung durch
* Machbarkeitsstudien
¢ Marktbeobachtungen
¢ Trendanalysen
e Wirtschaftlichkeitsberechnungen
e Forderberatung, insbesondere fiir
den Mittelstand

- Prifdienste und Erteilung von
Prufsiegeln

E—
Vorteile der Vertragsforschung

Durch die Zusammenarbeit aller Insti-
tute stehen den Auftraggebern der
Fraunhofer-Gesellschaft zahlreiche
Experten mit einem breiten Kompe-
tenzspektrum zur Verfligung. Gemein-
same Qualitatsstandards und das
professionelle Projektmanagement

der Fraunhofer-Institute sorgen fir ver-
lassliche Ergebnisse der Forschungsauf-
trdge. Modernste Laborausstattungen
machen die Fraunhofer-Gesellschaft
far Unternehmen aller GréBen und
Branchen attraktiv. Neben der Zuver-
lassigkeit einer starken Gemeinschaft
sprechen auch wirtschaftliche Vorteile
fr die Zusammenarbeit, denn die
kostenintensive Vorlaufforschung
bringt die Fraunhofer-Gesellschaft
bereits als Startkapital in die Partner-
schaft ein.



Landkarte mit
Forschungseinrichtungen
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Ausgewahlte Forschungsergebnisse und Anwendungen

Abteilung Sensorsysteme/Mikrosysteme

Arbeitsgruppe Magnetische Resonanz

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke

Kryobiologie: Nichtinvasive Untersuchung der Eisbildung
in zellbiologischen Systemen mittels hochaufgeldster
Magnetresonanz-Bildgebung und -Spektroskopie

—
Ausgangssituation

Strukturbildung und -erhaltung in bio-
logischen Systemen bedingen die Ver-
flgbarkeit von (flissigem) Wasser. Im
Laufe der Evolution jedoch haben sich
einige Organismen auf vielfaltige und
faszinierende Weisen an das Uberleben
bei (fast) vollstandigem Wasserentzug
angepasst - ein Phanomen, das u.a.
bei zahlreichen Einzellern (Schneealgen),
bei Barentierchen, einigen Wirmern
und vielen Pflanzen (bzw. deren Sporen
oder Samen) beobachtet werden
kann, selbst bei héheren Tieren gele-
gentlich anzutreffen ist (Frésche) und
als Anhydrobiose bezeichnet wird.
Sobald diesen Organismen Wasser
erneut zur Verfligung steht, nehmen
sie es auf und kénnen in kurzer Zeit
alle notwendigen metabolischen
Prozesse reaktivieren. Wie das auf
molekularer und zellularer Ebene
vonstatten geht, ist Gegenstand inten-
siver Forschung in biochemischen und
benachbarten Disziplinen. Dabei schei-
nen bestimmte nichtreduzierende
Disaccharide, die unter »osmotischem
Schock« in der Zelle massiv produziert
werden, aufgrund ihrer hydrophilen
Eigenschaften Wasser in Zellbestand-
teilen wie Membranen struktur- und
funktionserhaltend ersetzen zu kén-
nen. Deshalb werden sie auch als
(zelluldre) Frostschutzmittel eingesetzt
und als Kryoprotektoren bezeichnet.

Kryobiologie — die Wissenschaft vom
Verhalten der Organismen und ihrer
Bestandteile bei niedrigen Temperatu-
ren — beschaftigt sich unter anderem
damit, den Prozess der Kryokonservie-
rung zu optimieren und zu kontrollie-
ren, um Lasionen an Zellen, Geweben
oder Organen der einzufrierenden
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Organismen minimieren oder ausschlie-
Ben zu kénnen. Weiterhin versucht sie,
die Reaktivierung der Lebensprozesse
nach einem langeren Konservierungs-
zeitraum zu beschreiben, zu verstehen
und labortechnisch zu reproduzieren.
In diesem Zusammenhang ist die Kri-
stallisation von Wasser zu Eis aus Sicht
der Zelle vergleichbar mit osmotischem
Stress: In beiden Fallen wird ihr lebens-
notwendiges Wasser entzogen, was
ihre Strukturen dramatisch verandern
kann und ihre biologische Funktions-
fahigkeit auf die Probe stellt.

Interessant ist nun, dass die Eisbildung
selbst reinen Wassers ein sehr komple-
xer Prozess ist und unter anderem
abhangt von der GroéBe des Systems,
von der Gefrierprozessfihrung, War-
meleitfahigkeiten und dem Vorhan-
densein von Kondensationskeimen.

Es ware also winschenswert, Untersu-
chungsmethoden zu besitzen, die den
Gefrierprozess nicht beeinflussen und
doch maoglichst umfassende Informa-
tionen Uber ihn und seine bestimmen-
den Parameter liefern. Magnetreso-
nanztechniken, kurz NMR genannt,
bieten eine ganze Palette solcher
Methoden: Spektroskopie (MRS),
Bildgebung (MRI) oder Kombinationen
daraus erméglichen Aussagen Uber
absolute, raumliche oder dynamische
Haufigkeiten chemischer oder physi-
kalischer Eigenschaften der zu unter-
suchenden Proben. NMR-Experimente
an Gefrierproben kénnen beispielswei-
se Gefriertechniken optimieren, die
Wirkungsweisen von Kryoprotektoren
erhellen und Besonderheiten extremo-
philer Organismen verstehen helfen.

E—
Aufgabe

Die Aufgabe bestand zunachst im
Aufbau eines geeigneten NMR/MRI-
Messverfahrens mit entsprechender
Gefrierprozessfihrung und in der
Untersuchung homogener und wasstri-
ger Losungen. Zunachst wurden reines
Wasser, deuteriertes Wasser, Wasser
mit Kryoprotektoren und Wasser mit
Nahrlésungen bei unterschiedlicher
Gefrierprozessfihrung in verschiedenen
GefaBen (mit dem Ziel der Miniaturi-
sierung) untersucht. Wahrend des
Gefrierens hat man es mit Mischungen
aus festkorperahnlichen und wassrigen
(teilweise amorphen) Subsystemen zu
tun, was besondere Anforderungen an
die Auswahl geeigneter NMR/MRI
Parameter stellt.

Diese Arbeiten sind als Dissertations-
thema in enger Zusammenarbeit mit
anderen Gruppen des IBMT ausgelegt.



E—
Ergebnisse

NMR — durch geeignete Gefriervorrich-
tungen erganzt — ermdglicht die
kontinuierliche Beobachtung des Ge-
frierprozesses (z.B. von reinem Wasser)
in einem Probenbehalter. Dabei hangt
es stark von der Prozessfiihrung ab,
wo und wie sich Eiskristalle welcher
GroBe bilden und in welchem Umfang
amorphes Eis (hdhere molekulare Be-
weglichkeit und damit durch ent-
sprechende Parameterwahl im MRI-
Experiment sichtbar zu machen) oder
freies, an Eisgrenzflachen bewegliches
sogenanntes »Oberflachenwasser« zu
finden sind.

Die unterschiedlichen Molekulbeweg-
lichkeiten bilden den Kontrast in Ab-
bildung 1(a,b) im Zweiphasensystem
gefrorenen und fldssigen reinen
Wassers.

Die hellen Bereiche entsprechen An-
sammlungen von Molekdlen mit héhe-
rer Beweglichkeit (noch ungefroren).
Nicht sichtbar ist auf dieser Intensitats-
skala das feste, kristalline Eis, doch
lasst sich dessen raumliche Verteilung
abschatzen mit dem Wissen, dass sich
die Probe (wie in ¢,d) in einem Rea-
genzglas von ca. 12 mm Innendurch-
messer befindet (Querschnitte in a,c,
Langsschnitte in b,d; unterschiedliche
MaBstabe). Gefrorenes Wasser mit
Nahrlésungen far Zellen (Abbildung 1
c,d) zeigt ein noch komplexeres Bild:
Das System ist deutlich inhomogener,
weist scharf abgegrenzte Eiscluster
(dunkle Farben) und merkliche Rander-
scheinungen auf sowie amorphe Area-
le des noch freien Wassers mit sich
aufkonzentrierender Nahrlésung (helle
Farben). Die sich wahrend des Gefrier-
prozesses bildenden Muster hangen
wiederum von den eingangs erwahn-
ten zahlreichen Parametern ab (Abbil-
dungen 1 und 2a). Theoretische Arbei-
ten zur Simulation solcher »chaoti-
scher« Strukturen begleiten deshalb
die experimentellen Untersuchungen.

Ein oft verwendeter Kryoprotektor ist
DMSO (Dimethylsulfoxid). Hierzu wur-
den ebenfalls erste MRI-Messungen
durchgefihrt, erganzt durch »Molecu-
lar Modelling«, um die Struktur von
WassermolekUlen an solchen Spezies
zu verstehen. Abbildung 2b zeigt ei-
nen Ausschnitt einer Simulation von
DMSO in Wasser, wobei die Wasser-

stoffbriickenbindungen angezeigt sind.

Abbildung 1: Muster in teilgefrorenen wéssrigen Systemen. a,b) reines H,O bei —8°C; ¢,d) Nahrlésung mit Frostschutz-
mittel bei —20°C, leicht anderer MaBstab.

Jahresbericht 2002

43



Mit diesen ausgewahlten Beispielen
wird deutlich, dass MRI'im Hochaufls-
sungsbereich wertvolle Informationen
zur Optimierung kryobiologischer Pro-
blemlésungen liefert. Weiterhin konn-
ten in beliebig ausgewahlten Be-
reichen der gezeigten Bilder soge-
nannte Relaxationszeiten (T1 und T2)
sowie molekulare Diffusion gemessen
werden. Diese Parameter sind direkt
mit der molekularen Struktur und Dy-
namik der Molekule im Beobachtungs-
fenster verknipft.

Die Anwendungen fir die Kryobiolo-
gie er6ffnen jedOCh noch weitere Ak- Abbildung 2: a) Musterbildung im Eis; b) Molecular Modelling von DMSO und Wasser. Griine Punktlinien deuten die
quisitionsfelder, so in der Lebensmittel-, ~ Wasserstoffbriickenbindungen an.
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Arbeitsgruppe Miniaturisierte Systeme

Dr. Thomas Velten

Taktiler Sensor mit hoher Ortsauflésung

—
Ausgangssituation

Eine Vielzahl industrieller Aktivitdten
im Bereich der Mikromanipulation und
Mikrorobotik konzentrieren sich auf
die Entwicklung von Geraten zur As-
semblierung von Mikrobauteilen. Bis-
her sind diese Gerate jeweils auf eine
spezielle Aufgabenstellung hin opti-
miert — was jedoch fehlt, sind univer-
sell einsetzbare Mikromanipulations-
systeme. Deshalb sollte ein Mikrorobo-
ter entwickelt werden, der beliebige
mechanische Mikrokomponenten zu
einem komplexen Bauteil zusammen-
figen kann (Abbildung 1). Der Greif-
arm dieses Roboters sollte Uber einen
ktnstlichen Tastsinn (taktile Sensoren)
verfligen, um die Greifkraft sowie die
Position und Orientierung gegriffener
Objekte erfassen zu kénnen. Taktile
Sensoren bestehen aus einem Array
von Drucksensoren und werden haufig
in Siliziumtechnologie gefertigt. Der
Pitch der druckempfindlichen Pixel be-
tragt dabei bei den bekannten Senso-
ren stets mehr als 200 Mikrometer.
Neben der fir die geplante Anwen-
dung unzureichenden Ortsauflésung
sind diese Sensoren aufgrund der din-
nen Siliziummembranen sehr zerbrech-
lich und daher fur die Verwendung in
Greifern nur bedingt geeignet. AuBer-
dem existieren auch folienbasierte
Drucksensorarrays, welche zwar sehr
robust, aber von noch geringerer Orts-
auflésung sind.

I
Aufgabe

Es sollte ein taktiler Sensor fur den
Einsatz im Greifarm eines Mikrorobo-
ters entwickelt werden. Der Sensor
verleiht dem Roboter einen kinstli-
chen Tastsinn, mit dem die Greifkraft
sowie die Position und Orientierung
gegriffener Objekte erfasst werden
kann. Der Sensor soll sehr robust und
zudem aus flexiblem Material gefertigt
sein, um auf beliebig geformten Greif-

Abbildung 1: Mikromontage mit Hilfe zweier Mikroroboter.

armen eingesetzt werden zu kénnen.
Die GroBe des Sensorarrays muss an
die GroBe des Greiffingers angepasst
sein und 0,9 mm x 0,9 mm betragen.
Zur Gewahrleistung einer ausreichen-
den Ortsauflésung wird ein Pitch der
druckempfindlichen Pixel von maximal
100 Mikrometer angestrebt.

E—
Realisierung

Um der Forderung eines flexiblen Sen-
sors nachzukommen, wird dieser auf
Basis flexibler Kunststofffolien gefertigt
(Abbildung 2). Zwei dinne, flexible
Kunststofffolien werden exakt zuein-
ander justiert. Die erste besteht aus
einem elektrisch nichtleitenden Polyi-
mid und dient als Substratfolie. Sie ist
mit metallischen, interdigitalen Elektro-
denstrukturen versehen, welche mit-
tels DUnnschichttechnik abgeschieden
und photolithographisch strukturiert
werden (Abbildung 3). Jedem druck-
empfindlichen Pixel ist eine Elektro-
denstruktur zugeordnet, welche aus
jeweils sechs »Fingern« besteht. Jeder
Finger der interdigitalen Elektroden

hat eine Breite von 5 um. Der Abstand
zwischen zwei Fingern betragt eben-
falls 5 pm (Abbildung 4). Die zweite
Folie besteht aus einem elektrisch
nichtleitenden Silikon. Auf das nichtlei-
tende Silikon ist ein Array von pyrami-
denférmigen Erhebungen aufgebracht,
welche aus einem elektrisch leitenden
Silikon bestehen (Abbildung 5). Herge-
stellt werden die Silikonpyramiden

durch Verwendung einer Abformtech-
nik. Ein mikromechanisch strukturier-
ter, (100)-orientierter Siliziumwafer
dient dabei als AbgieB3form. Die inver-
sen Pyramidenstrukturen im Silizium-
wafer werden durch einen Atzprozess
unter Verwendung von KOH herge-
stellt. Nach ihrer getrennten Fertigstel-
lung werden Polyimidfolie und Silikon-
folie exakt zueinander justiert. Die Py-
ramidenspitzen stehen jeweils dem
Zentrum einer interdigitalen Elektro-
denstruktur gegentber. Ohne Druck-
beaufschlagung berthren lediglich die
Spitzen der elektrisch leitenden Pyra-
miden die gegeniberliegende Interdi-
gitalstruktur. Mit steigendem Druck
werden die Silikonpyramiden gegen
die Substratfolie gepresst und dabei
plattgedriickt. Dies fuhrt zum Kurz-
schlieBen von immer mehr Elektroden-
fingern, was den Widerstand der Elek-
trodenstruktur erniedrigt.

Aufgrund der extremen Miniaturisie-
rung kann das Fraunhofer IBMT auf der
insgesamt 0,9 mm x 0,9 mm kleinen
Sensorflache ein Feld von 8 x 8 druck-
empfindlichen Pixeln mit einem Pitch
von 90 Mikrometer realisieren (Abbil-
dung 6). Zur elektrischen Kontaktierung
des Sensors wird eine robuste Alternati-
ve zum sonst in der Mikrotechnik
Ublichen Drahtbonden entwickelt. Als
Ersatz fir Bonddrahte dienen in die
Polyimidfolie eingebettete metallische
Leiterbahnen, welche am vom Messfeld
entfernten Ende der Polyimidfolie so
weit aufgefachert sind, dass sie mit
einem herkdmmlichen Ministecker
kontaktiert werden kénnen.
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Abbildung 2: Prinzipskizze des aus zwei Folien zusam-
mengesetzten Sensors. Blau dargestellt ist der gegriffene
Gegenstand.

Abbildung 4: VergroBerte Elektrodenstruktur eines
Pixels (Fingerbreite: 5 pm).
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Abbildung 3: Ausschnitt der interdigitalen Elektroden-
strukturen auf der Polyimidfolie.

Abbildung 5: Silikonfolie mit elektrisch leitenden Sili-
konpyramiden.

Abbildung 6: Greiferarm mit taktilem Sensor.



Abteilung Biohybride Systeme

Arbeitsgruppe Zell-basierte Sensorik & Biomonitoring

Dipl.-Ing. Hagen Thielecke

Endoluminale Biosensorik flr das interventionelle Biomonitoring
im cardiovaskularen System

—
Ausgangssituation

Die koronare Herzkrankheit ist die
haufigste Krankheit in den Industrie-
landern und verursacht Uber 40% aller
Todesfalle in den USA und Westeuropa.
Neben der medikamentdsen Therapie
der koronaren Herzkrankheit stehen
operative und interventionelle Ver-
fahren zur Verfigung. Besonders per-
kutane Interventionstechniken wie z.B.
die perkutane transluminale Koronar-
angioplastie (PTCA) gewinnen zuneh-
mend an Bedeutung. Eine wesentliche
Limitation der PTCA-Erfolgsquote ist
jedoch das Auftreten einer Rezidivste-
nose, die bei etwa 30%-50% der Pati-
enten beobachtet wird. Diese ist durch
eine elastische Ruckstellbewegung der
GefaBwand bedingt und wird durch
eine zusatzliche Implantation eines
Stents behandelt. Obwohl Stents im
Vergleich zur konventionellen PTCA
die Restenoserate um ca. 50% sen-
ken, entwickeln auch nach Stentim-
plantation ca. 20% -25% der Patien-
ten eine Restenose innerhalb des
Stents. Aufgrund haufiger Stentim-
plantationen im klinischen Alltag und
der schlechten Behandlungsprognose
einer In-stent-Restenose im Langzeit-
verlauf stellt letztere ein klinisch rele-
vantes Problem dar. Eine zeitliche Er-
fassung des Restenoseverlaufs ist far
das Verstehen der Pathophysiologie
und zur Erprobung neuer Therapiean-
satze notwendig. Eine ultraschallge-
steuerte Stentimplantation erméglicht
durch die gemessene Stentlange und
In-Stent-Flache eine prognostische
Vorhersage einer In-stent-Restenose
nach 6 Monaten. Dieses Verfahren ist
auBerdem aufwendig und kostenin-
tensiv. Neue nicht-invasive Verfahren
wie z.B. die endoluminale Biosensorik
sind deshalb sowohl im Rahmen tier-
experimenteller Forschung, als auch
zur Applikation am Menschen von
groBem Interesse.

E—
Aufgabe

In dem vorliegenden Projekt soll ein
tierexperimentelles Restenosemodell
am Kaninchen zur Validierung einer
impedimetrischen, endoluminalen Bio-
sensorik etabliert werden. Fir erste in
vivo Restenosemessungen und zur
Evaluierung einer endoluminalen bio-
elektronischen Messvorrichtung dient
das Kaninchenmodell nach einer Im-
plantation koronarer Stents in die llia-
kalgefaBe. Impedanzspektroskopisch
erhobene Daten werden mit morpho-
metrischen Messungen, die nach Ex-
plantation der gestenteten GefaBseg-
mente durchgefihrt werden, vergli-
chen und validiert. Ziel ist es, durch
diese nicht-invasive Methode einen
genauen zeitlichen Ablauf der Reste-
noseentwicklung aufzeichnen zu kén-
nen.

An einem Kaninchenmodell mit Stent-
implantation in die lliakalgefaBe kann
die zeitliche Restenoseentwicklung
nach Explantation des gestenteten Ge-
faBsegmentes durch morphometrische
Messungen erfasst werden. Diese mor-
phometrischen Daten werden mit im-
pedanzspektroskopischen Daten, die
kurz vor der Explantation des Stents
erhoben werden, verglichen bzw. vali-
diert und dienen zur Weiterentwick-
lung und Optimierung der endolumia-
len Sensorik.

E—
Ergebnis

Fur die Messungen der In-Stent-Reste-
nose wurde eine Messvorrichtung be-
stehend aus einem Ballonkatheter mit
einer Elektrodenkonfiguration sowie
einem Impedanzmessaufbau entwickelt.
Die Evaluierung des Messsystems
erfolgte zunachst an Arterien- und
Venenexplantaten des Kaninchens. Die
unterschiedliche Zusammensetzung
der GefdBmodelle spiegelte sich in
den Impedanzdaten in spezifischen

Frequenzbereichen reproduzierbar
wider. Fur bioelektronische Messungen
am Tier, wurde dieses zunachst einer
Stentimplantation im Bereich der bei-
den extern lokalisierten lliakalarterien
von proximal nach distal unterzogen.
Die zeitlich-abhangige In-Stent-Reste-
nose wurde mit beschriebenem Mess-
aufbau detektiert. Erste Messungen
mit verschiedenen Elektrodenanord-
nungen auf dem Ballonkatheter in
Abhangigkeit verschiedener Frequenz-
bereiche lassen eine Differenzierung
der GefaBzustande erkennen. Ein sen-
sitives bioelektronisches Monitoring in
gestenteten Arterien lasst sich zeitab-
hangig mit morphometrischen Daten
im Verlaufe der In-Stent-Restenose
korrelieren. Somit lasst das endolumi-
nale Monitoringsystem ein neuartiges,
sensitiv arbeitendes Verfahren fir die
interventionelle Kardiologie erwarten.

E—
Projektbeschreibung

Der Stent wird 8 cm nach proximal
Uber die eingeflhrte Schleuse bis in
die Arteria iliaca des Kaninchens vor-
geschoben und der Ballon fir 1 Minute
mit einem Inflationsdruck von 16 atm
aufgeblasen. Dadurch erreicht er einen
Innendurchmesser von 3 mm. Nach
dem Entfernen des Katheters und der
Schleuse wird die Arteria femoralis
durch eine GefaBnaht wieder ver-
schlossen. Nach einer intramuskuléren
Narkose und die Freilegung der lliakal-
arterie, erfolgt die Messung der Gewe-
bereaktion in den In-stent-Restenosen
mit der Methode der elektrischen
Impedanzspektroskopie durch ein spe-
zielles Elektrodendesign. Durch die
intravendse Gabe einer tddlichen Dosis
Pentobarbital werden die Tiere dem
Finalexperiment fur die Explantation
der beiden Arteriae iliacae externae
von proximal nach distal zugefihrt.
Messungen der In-stent-Restenose
werden via elektrischer Impedanz-
spektroskopie in verschiedenen Fre-
quenzbereichen unter Einsatz eines
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endoluminalen Messsytems (z.B. Mikro-
elektrodenkonfiguration auf Ballon-
katheter aufgebracht) durchgefihrt.
Diese Daten werden mit histomorpho-
metrischen Messungen nach Explanta-
tion der GefaBe verglichen, und fur
die Validierung der neuen Messmethode
herangezogen.
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Abbildung 1: Ballonkatheter mit Elektrodenkonfiguration (mit Fihrungsdraht) auf einem flexiblen Polymer (Poliimid)
in der gestenteten externen lliakalarterie eines Kaninchens nach 28 Tagen Postimplantationszeit.
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Abbildung 2: Querschnittaufnahme einer lliakalarterie
eines Versuchstieres (Kaninchen) nach 14 Tagen
Stentimplantation. Die Stentstreben sind im Arterien-
querschnitt sichtbar (HE-Farbung; Arbeitsgruppe

Prof. Dr. J. Metz, Universitat Heidelberg).



Arbeitsgruppe Molekulares Zell- & Tissue Engineering

Dr. Alexandra Reininger-Mack

Fertigung eines 3D-Gewebe-basierten Mikrokapillararrays
fur das funktionelle Biomonitoring

—
Ausgangssituation

Die biotechnologische Forschung for-
dert verstarkt Methoden und Techno-
logien, die eine rasche effektive Analyse
von Proteinen bzw. molekularen Ziel-
strukturen sowie deren Funktion in
lebenden Systemen ermdglichen. Die
Zielsetzung hinsichtlich der Entwick-
lung neuer, innovativer biotechnologi-
scher Verfahren, molekularbiologischer
Methoden und High-Throughput-Scree-
ningprozesse ist die schnelle, kosten-
glnstige Entwicklung neuer thera-
peutischer, effizienter Wirkstoffe. Ein
zentrales Problem ist haufig das Fehl-
schlagen einer raschen, effizienten
Weiterentwicklung vieler verheiBungs-
voller Wirkstoffe, bedingt durch den
Mangel an raschen, synchron verlau-
fenden Pharmakokinetik- und Toxizi-
tatsstudien. Derzeit besteht diesbezlg-
lich ein Engpass an der Schnittstelle
Zell- und Gewebe-basierter Analytik
und praklinischer Evaluation in repra-
sentativen Tiermodellen, die beide
zeit- und kostenintensiv sind oder zur
Zeit noch nicht schnell genug erzeugt
werden koénnen. Dreidimensionale or-
ganotypische Gewebemodelle oder Zell-
gekoppelte 3D-Polymermatrizes kénnen
als komplexe Zielstrukturen entwickelt
und mit der modernen Biochiptechno-
logie fUr eine automatisierte funktio-
nelle Analytik bzw. ein funktionelles
Biomonitoring kombiniert werden.

I
Aufgabe

Das frequenzabhangige Verhalten der
elektrischen Impedanz von Einzelzellen
oder Zellverbanden bzw. Geweben
spiegelt wesentlich strukturelle und
elektrische Eigenschaften wider. Dieser
Zusammenhang ermoglicht durch Auf-
nahme der Impedanz Uber einen defi-
nierten Frequenzbereich (Impedanz-
Spektroskopie) die Charakterisierung
von Geweben und einzelnen bzw. ge-
koppelten Zellen sowie die online-De-

tektion physiologischer Ereignisse. In-
tegrierbare Bioelektronik und verschie-
dene Elektrodenkonfigurationen erlau-
ben Potenzialableitungen elektrophy-
siologisch aktiver Zellen und Gewebe.
Das bioelektronische Screeningsystem
sollte als Mikrokapillar-Array-Prototyp
aus einem biokompatiblen, UV-resis-
tenten Kunststoff unter Einsatz der
Spritzgusstechnik in Zusammenarbeit
mit einem Industriepartner gefertigt
werden. Die technologische Herausfor-
derung bestand in der Entwicklung
einer kostenguinstigen Herstellungstech-
nologie zur Fertigung hoher Chip-Stlick-
zahlen, der Garantie einer hohen Pra-
zision in der Generierung von Kapillar-
strukturen in der GréBenordnung von
100 pm bis 400 pm Durchmesser und
der Implementierung von Elektroden.

E—
Ergebnis

Dem Projekt gingen eine Marktanalyse
sowie eine Machbarkeitsstudie in Form
eines Kapillarmesssystem-Demonstra-
tors voran, die zur Fokussierung des in
Spritzgusstechnik gefertigten 3D-Ge-
webe-Kapillararrays fur die automati-
sierte, zerstdérungs- und markierungs-
freie, parallel und synchron verlaufen-
de hydrodynamische Positionierung so-
wie bioelektronische Analytik von 3D
in vitro-Gewebemodellen fuhrte. Fir
das Biomonitoring von 3D in vitro-Ge-
webemodelle z.B. im Einsatz von Wirk-
stoff- oder Toxin-Untersuchungen,
kann durch das Anlegen eines Wech-
selstromes Uber die in den Kapillaren
implementierten Elektroden Verande-
rungen in den positionierten Gewe-
ben, die als dielektrische Korper fun-
gieren, gemessen werden. In verschie-
denen Frequenzbereichen kénnen die
Einflisse von Wirkstoffen oder Toxinen
auf unterschiedliche Bereiche inner-
halb eines Gewebes oder einer Zelle in
Echtzeit detektiert werden. Basierend
auf dem Prinzip des Kapillarmesssys-
tems wurden einige Studien in der Tu-
morforschung bzw. Tumor-Diagnostik

und Therapiekontrolle durchgefiihrt.
Es wurde eine Antisense-Gentransfer-
studie an Brustkrebs-Tumorspharoiden
(T47D clone 11) mit dem Ziel der Inhi-
bition der Genexpression des embryo-
nalen Proliferationsmarkers Butyrylcho-
linesterase, durchgefuhrt. Molekular-
und zellbiologische Daten zeigten eine
effiziente Blockade der Butyrylcholin-
esterase-Genexpression einhergehend
mit einer Inhibition der Proliferation
und Induktion von Apoptose. Fir ein
funktionelles, bioelektronisches Moni-
toring dieser physiologischen Vor-
gange wurden Kontroll- und genmani-
pulierte Tumorspharoide hydrodyna-
misch in ein Kapillarmesssystem mit ei-
ner 4-Elektrodenkonfiguration positio-
niert und einer Impedanzspektroskopie
unterzogen. Unterschiedlich groBe so-
wie gleich groBe Kontroll- versus anti-
sense-Butyrylcholinesterase behandelte
Tumorsphéroide zeigten im Bereich
von 50 Hz bis 50 kHz deutlich unter-
scheidbare Impedanzen. Signifikant
waren die deutlich erniedrigten extra-
zelluldren Widerstande (Rq,;) antisense-
behandelter Spharoide unabhangig
von ihrer GréBe. Die molekularen Da-
ten, die Proliferationsinhibition,
Wachstumsblockade und Apoptose-In-
duktion betreffend, lieBen sich mit den
impedimetrischen Daten zu einem Ge-
webe-spezifischen Schaltkreismodell
korrelieren. Dieses funktionelle Moni-
toringsystem fur die automatisierte,
reproduzierbare und synchronisierte
Messung an 3D in vitro-Gewebemo-
dellen l&sst sich somit in der Biomedi-
zin fur Diagnostik und Therapiekon-
trolle, in der Biotechnologie fir die
funktionelle Proteomforschung, fir
Wirkstoff-Screening, aber auch fur die
Lebensmittel- sowie Umweltanalytik
einsetzen. Die Vorteile ergeben sich
durch zerstérungsfreie und markie-
rungsfreie Echtzeit- und Langzeitmes-
sungen an vitalen Modellen unter phy-
siologischen Bedingungen, durch ein
kostengUnstiges, reproduzierbares und
synchronisierbares Messprinzip, schnelle
und parallele Datenerfassung sowie
durch eine mdgliche Ankopplung an
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weitere kundenspezifische Messsyste-
me mit Schnittstellen zur Datenerwei-
terung.

E—
Projektbeschreibung

Das Projekt beschreibt die konsequen-
te Umsetzung von der Produktidee
eines funktionellen Monitoringsystems
bzw. Mikrokapillarchips, ausgehend
von Marktanalysen, Machbarkeitsstu-
dien und eines Demonstrators bis hin
zur Fertigung eines Prototyps unter
Berlicksichtigung einer innovativen
sowie kostengunstigen Herstellungs-
technologie, die vom Industriepartner
ThinXXS Microtechnologies Zweibricken
begleitet wurde. Das Chipdesign bezo-
gen auf die Etablierung maglichst
vieler Mikrokapillaren (Durchmesser
100 pum bis 400 pm) mit einer geeig-
neten Elektrodenkontaktierung wur-
den in der 1. Herstellungsphase ver-
folgt und umgesetzt. Das Chipdesign
erfolgte unter der MaB3gabe, dass ein
Mikrofluidik- — sowie ein Chipaufnah-
memodul — das Messsystem erganzen
sollen. Fur die Herstellung des Kapillar-
chips in Kooperation mit einem Indus-
triepartner wurde das Spritzgussverfah-
ren mit speziellen Mikrowerkzeugen
unter Einsatz eines biokompatiblen,
UV-resistenten Kunststoffes gewahlt.

E—
Projektdurchfihrung

Dieses Projekt wurde im Rahmen des
BioTechSaar-Programmes durch das
Wirtschaftsministerium des Saarlandes
finanziert.

Dipl.-Ing. Hagen Thielecke

Telefon: +49 (0) 6894/980-162

Email:
hagen.thielecke@ibmt.fraunhofer.de
Dr. Alexandra Reininger-Mack

Telefon: +49 (0) 6894/980-279

Email:
alexandra.reiningermack@ibmt.fraunhofer.de
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Abbildung: 1: Schema eines Mikrokapillararrays mit einem positionierten Spharoid (Querschnitt). Uber die implemen-
tierten Elektroden wird ein elektrisches Feld angelegt; das hydrodynamisch in der Mediumsaule positionierte 3D-Ge-
webemodell wird impedimetrisch analysiert. REM-Aufnahme einer einzelnen Kapillare (Balken = 100 pm).

Abbildung 2: Mikrokapillararray-Prototyp in Spritzguss-
technik gefertigt, mit implementierten Platinelektroden
(Fertigung bei ThinXXS Microtechnologies, Zweibri-
cken).

Abbildung 3: Oligodendrozyten-gekoppelte Microcarri-
er beads (3D-Polymermatrizes) kénnen z.B. parallel und
synchron in den Mikrokapillaren positioniert und bio-
elektronisch analysiert bzw. charakterisiert werden.

I
Ansprechpartner

Dr. Alexandra Reininger-Mack

Telefon: +49 (0) 6894/980-279

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
alexandra.reiningermack@ibmt.fraunhofer.de



Arbeitsgruppe Neuroprothetik

Dr. Thomas Stieglitz

Biomedizinische Mikrosysteme zum Einsatz in der
neurologischen Rehabilitation

I
Situation

In Europa leben 250.000 Personen mit
Querschnittlahmung, jahrlich kommen
weitere hinzu. Viele davon erleiden ihr
Schicksal in jungen Jahren, der Alters-
durchschnitt liegt bei 31 Jahren.

Hinzu kommen allein in Deutschland
ca. 30.000 Personen mit degenerati-
ven Erkrankungen der Netzhaut
(Retinitis Pigmentosa), die langfristig
zu Erblindungen fihren. Die Kombina-
tion von Entwicklungen auf dem
Gebiet der Medizin, der Ingenieur-
und Naturwissenschaften soll diesen
Menschen mit technischen Mitteln
helfen, einen gewissen Teil ihrer neu-
rologischen Ausfalle zu kompensieren,
ein Stuck ihrer Selbstbestimmtheit und
Selbstandigkeit wiederzuerlangen und
aktiver am Leben in der Gesellschaft
teilzunehmen.

I
Aufgabe

Die Neuroprothetik hat sich zum Ziel
gesetzt, mit kleinsten technischen Sys-
temen ausgefallene Funktionen im
menschlichen Nervensystem (teilweise)
zu ersetzen. Die Anwendung der Mik-
rosystemtechnik ermdéglicht die Her-
stellung ultraleichter, flexibler Mikroim-
plantate aus biokompatiblen Materiali-
en zur Multikontaktierung von Nerven.
Die Integration von telemetrischer
Energieversorgung und SignalUbertra-
gung ermdglicht Systeme, die »von
auBen« versorgt werden und Patien-
ten in der Zukunft einen groBeren Ak-
tionsradius bei den Aktivitaten des
taglichen Lebens ermoglichen.

I
Chance & Lésung

Die Anwendung der Mikrosystemtech-
nik auf flexible Materialien wie z.B.
Polyimid als auch deren Kombination
mit »klassischen« Implantatmaterialien

wie Silikon, eréffnet neue Wege bei
der Entwicklung von implantierbaren
Multikanal-Elektroden. Verteilte
Implantate kénnen an den Wirkungs-
ort gebracht und zentral gesteuert
werden. Werden die Methoden der
mikroelektronischen Integrationstech-
niken auf den Implantatbau erweitert
und im Hinblick auf biologische Erfor-
dernisse fur chronische Anwendungen
optimiert, kdnnen miniaturisierte
Implantate neue Anwendungsfelder
far Monitoringsysteme und funktio-
nelle Anwendungen eréffnen.

E—
Forschungspotenzial

Die Arbeitsgruppe Neuroprothetik des
IBMT hat innerhalb der letzten Jahre
Forschung und Entwicklungen auf
dem Gebiet der Miniaturisierung fle-
xibler, implantierbarer Multikanal-Elek-
troden vorangetrieben. Die Ankopp-
lung dieser Elektroden an empfindliche
Nervenstrukturen wurde mit Partnern
flr verschiedenste Anwendungen im

Bereich der Nervenregeneration und
bei der funktionellen Elektrostimulation
bei zentralen Léhmungen (Querschnitt-
l&hmung) untersucht. Begleitend wur-
den Entwicklungen zur hybriden Inte-
gration der Elektroden in miniaturisier-
te Implantate mittels innovativer Auf-
bau- und Verbindungstechniken vor-
angetrieben. Kostenglnstige, hoch-
funktionale Telemetriesysteme schlieBen
die Forschung auf der Implantatent-
wicklung ab. Die Entwicklungen zu
flexiblen Elektroden, z.B. fir ein
Retina-Implantat (BMBF-Forderung)
und zu innovativen Elektroden fiir gro3e
periphere Nerven (EU-ESPRIT Projekt
GRIP) fanden groBe Beachtung und
wurden national (Saar LB Wissen-
schaftspreis 1999) und international
(Lojze Vodovnik Student Award, IFESS
2000) mit Preisen ausgezeichnet. Der
Schritt zur direkten Verbindung von
Mikrosystemen mit (biologische) Zellen
zu Biohybriden Systemen eroffnet
neue Forschungsperspektiven fir Im-
plantate im Monitoring und bei der
funktionellen, neurologischen Rehabi-
litation.

Abbildung 1: Elektroden und Implantat-Systeme im Uberblick.
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I
Umsetzung

Die Umsetzung von Ideen Uber For-
schungsprojekte in produktnahe Proto-
typen findet in der Arbeitsgruppe Neu-
roprothetik mit den Abteilungen Bio-
hybride Systeme und Miniaturisierte
Systeme in einem interdisziplinarem
Team von Ingenieuren und Naturwis-
senschaftlern in enger Zusammenar-
beit mit klinischen Partnern statt.

Die folgende Projektbeschreibung zur
»Neuronenmikrosonde« gibt einen
Einblick in die Entwicklung von techni-
schen Systemen an der Schnittstelle
zur Biologie und Medizin und deren
Umsetzung in miniaturisierte Implantate.

I
Ansprechpartner

Dr. Thomas Stieglitz

Telefon: +49 (0) 6894/980-160

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
thomas.stieglitz@ibmt.fraunhofer.de
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Abbildung 2: Ischiasnerv, durch eine Polyimid-Siebelektrode (FhG-IBMT) regeneriert (mit freundlicher Genehmigung
von: X.Navarro, Neuroplasticity Group, Universitat Autonoma Barcelona, Spanien).



Mikrosonden als technisches Interface in
biohybriden Systemen

—
Ausgangssituation

Verletzungen von Nerven auB3erhalb
des Rickenmarks flhren zu sogenann-
ten peripheren Ldhmungen. Oft ist die
Verletzungsstelle so weit vom Muskel
entfernt, dass in ihn keine spontane
oder neurochirurgisch unterstitzte
Reinnervierung erfolgen kann. Die
neuromuskularen Ubergange verdden,
es kommt zu einer irreversiblen,
schlaffen Léhmung. Bislang gibt es fur
diese Patienten keinerlei Therapie, we-
der neurochirurgisch noch molekular-
biologisch.

I
Projektbeschreibung

Im Rahmen des BMBF-Projektes »Neu-
ronenmikrosonde ll« wird ein biohybri-
des System entwickelt, mit dem die
Folge der peripheren Nervenlasion, die
Verdédung des neuromuskuldren Uber-
gangs sowie die schlaffe Lahmung mit
folgender Muskelatrophie, verhindert
wird. Das »biohybride System, die
Neuronenmikrosonde, besteht aus einer
implantierbaren Mikrosonde, die sich an
den verletzten Nervenstumpf unterhalb
der Lasion adaptieren lasst und einem
Behaltnis, in dem Zellen an Sonde und
Nerv gebracht werden. In der Einhei-
lungsphase sprieBen die Neurone durch
Locher in der Sonde und wachsen in
den Nervenstumpf bis zum Muskel und
kontaktieren ihn funktionell, indem sie
neuromuskulédre Ubergénge ausbilden.
Uber in die Sonde integrierte Elektroden
kénnen die Neurone elektrisch stimuliert
werden, was zu einer selektiven Kon-
traktion der Zielmuskulatur fihrt. Die
Verdédung der neuromuskularen Uber-
gange und die Muskelatrophie werden
verhindert. Ein wichtiger Vorteil des
biohybriden Ansatzes liegt in der ange-
strebten Kopplung zwischen Sonden-
neuronen und Sondenelektroden, die
eine selektive Stimulation einzelner
Muskeln mit annahernd physiologischer
Rekrutierung verspricht.

Die Projektpartner im Konsortium
bringen innovative Technologien aus
verschiedenen Gebieten ein, um Teil-
aspekte zu 16sen und um das Gesamt-
system zum Erfolg zu fihren.

e Entwicklung von biokompatiblen,
langlebigen Mikrosonden
(Mikrosystemtechnik, Biomateri-
alien, Aufbau- und Verbindungs-
technik, Elektrostimulation)

e Langlebigkeit der Sondenneurone
(Neurobiologie, Gentechnik,
Zellbiologie)

e Reinnervierung der Zielmusku-
latur (Neurochirurgie, Histologie,
klinische Elektrophysiologie)

e Stimulation der Zielmuskeln tber
das Sondenimplantat (Biophysik,
Elektrophysiologie)

E—
Aufgabe

Im Rahmen des Projektes ist das Fraun-
hofer IBMT sowohl im technischen als
auch im biologischen Bereich aktiv. Es
ist verantwortlich fur den Entwurf und
die Entwicklung von Mikrosonden als
technisches Interface fir Biohybride
Systeme sowie fur die Entwicklung
und Umsetzung von Strategien zur
Neuroprotektion von Gastzellen, der
Induktion axonalen Wachstums sowie
der Regeneration adulter Neurone.

E—
Ergebnis

Im ersten Jahr des Projektes wurden
Mikrosonden aus Polyimid mit inte-
grierten Elektroden hergestellt und in
ihre dreidimensionale Form gebracht.
Die Sonden sind von ihren geometri-
schen Abmessungen an den zu erwar-
tenden Durchmesser der peripheren
Nerven angepasst. Sie lassen sich mit
Laschen an den Nervenstumpf befesti-
gen. Uber integrierte Kabel lassen sich
19 ringfoérmige Elektroden, welche
sich auf der Sonde befinden, anspre-
chen. Gegenelektroden sind auf den

Laschen integriert. Durch die Locher
regenerierende Fasern von Gastneuro-
nen lassen sich so elektrisch stimulieren.
Die Sonden wurden erfolgreich mit
Zellen besiedelt. Erste Sonden wurden
bei Partnern im Konsortium bereits
chronisch im Tiermodell implantiert.

E—
Projektférderung

BMBF, Projekttrager BEO,
FKZ 0311 529
Projektdauer: 01.07.1999-31.12.2002

I
Zahlen/Technische Daten

Substrat- und Isolationsmaterial

der Sonde: Polyimid

Zuleitungen: Gold
Elektrodenmetallisierung: Platin,
Iridium

Anzahl der Elektroden: 19 ringférmige
Elektroden auf dem Sieb,

4 verteilte Gegenelektroden
Durchmesser der Sonde: 1,5 mm
Dicke der Sonde: 10 ym

I
Definitionen

Neuroprothese

Technische Prothese, die durch kunstli-
che, elektrische Stimulation von Ner-
ven ausgefallene Kérperfunktionen
wiederherstellt. Beispiele: Innenohr-Im-
plantat, Blasen-Schrittmacher.

Biohybrides System

Kombination von implantierbaren Mik-
rosystemen mit biologischen Kompo-
nenten wie z.B. Zellen zum Einsatz in
Diagnostik und Therapie. Die Zellen
stellen einen »biologischen« Kontakt
zum Gastorganismus dar, die Informa-
tionstbermittlung zu erfolgt mittels
technischem Interface Uber das Mikro-
system.
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I
Projektdurchfihrung im IBMT

Prof. Dr. Jorg-Uwe Meyer (Koordinator
des Verbundes)

Prof. Dr. Andrea A. Robitzki

Dr.-Ing. Thomas Stieglitz

Telefon: +49 (0) 6894/980 -160

Email:
thomas.stieglitz@ibmt.fraunhofer.de

I
Projektkonsortium

Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik (FhG-IBMT),

Prof. Dr. J.-Uwe Meyer (Koordinator),
St. Ingbert/Saar
Naturwissenschaftliches und Medizi-
nisches Institut (NMI),

Prof. Burkhard SchloBhauer,
Reutlingen

Multichannelsystems Boven und
Moller GmbH (MCS),

Dipl.-Phys. Karl-Heinz Boven,
Reutlingen

Medizinische Hochschule Hannover,
Neurochirurgische Klinik,

Prof. Dr. Thomas Brinker, Hannover
Service-Zentrum fur Ultraschall-/
Mikrosystemtechnik GmbH (SUM),
Dr. Frank Tiefensee, Sulzbach/Saar

I
Ansprechpartner

Dr. Thomas Stieglitz

Telefon: +49 (0) 6894/980-160

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
thomas.stieglitz@ibmt.fraunhofer.de
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Abbildung 1:
Ansatzpunkte fur periphere Nervenschadigungen.
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Abbildung 2: Schema der Neuronenmikrosonde.

Abbildung 3: Sondenstruktur aus Polyimid mit substrat-integrierten Elektroden.



Institutsteil Medizinische Biotechnologie (AMBT)

Prof. Dr. Glnter R. Fuhr

Abteilung Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik

Priv.-Doz. Dr. Frank F. Bier

Arbeitsgruppe Biosensorik
Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann

TNT (Trinitrotoluol)-Detektion aus Bodenproben

—
Ausgangssituation

Die Untersuchung, Begutachtung und
Sanierung von Altlasten aus dem
Bereich des Militars, der Sprengstoff-
herstellung und -vernichtung stellt vor
dem Hintergrund der gegenwartigen
Entwicklung in Europa und der Welt
einen Schwerpunkt im Umweltbereich
dar. Derzeit sind tUber 70 groBere Ver-
dachtsflachen bekannt, deren Konta-
mination auf Sprengstoffproduktion
zurtickzufthren sind. Die bisher bereits
bekannten Kontaminationsflachen mit
akuter Gefahrdung far das Trinkwasser
betragen etwa 1500 ha. Dazu kommen
noch ca. 2.500 Altlastenverdachtsfla-
chen. Der festgelegte Vorsorgewert im
Trinkwasser wurde mit 0,1 pg/l far TNT
und andere sprengstofftypische Ver-
bindungen festgelegt. Der sichere
Nachweis einiger relevanter trinkwasser-
gefdhrdender Stoffe stoBt dabei an die
Grenze der z.Zt. verflgbaren Analysen-
technik. Bei den Aufgaben der Erkun-
dung und Sanierung sprengstoffkonta-
minierter Liegenschaften ist es aus
Zeit- und Kostengriinden vorteilhaft,
Uber eine Vor-Ort-Methode zur Kon-
zentrationsbestimmung sprengstoffty-
pischer Leitparameter im Boden wie in
Wassern zu verflgen.

I
Aufgabe

Fur die Realisierung der Vor-Ort-Ana-
lytik bietet sich der Einsatz von Bio-
sensor-Technik mit Aptameren an.
Aptamere sind hochaffine Nuklein-
sauren, die synthetisch hergestellt
werden kénnen und ahnlich wie Anti-
korper gegen eine Vielzahl von
Ligandenstrukturen gezielt bindungs-
fahig sind. Bisher findet diese Techno-
logie Anwendung in der Medizin und
Diagnostik, aber es ist genau so gut

maoglich, fir Umweltnoxen hochaffine
Molekdile zu konstruieren, die dann
mit den Sprengstoffen in Wechselwir-
kung treten. Aptamere werden in Ana-
logie zu monoklonalen Antikérpern
eingesetzt, kdnnen aber eine deutlich
hohere Empfindlichkeit erreichen. Die
Transduktion im Biosensor wird durch
eine Faseroptik realisiert, die im Evanes-
zent-Feld Modus betrieben wird.

E—
Ergebnisse

Im Zeitraum des Projektes wurde ein
Feldmessgerat mit integriertem Slot-PC
und Pumpeinrichtung entwickelt und
auf die Messung von TNT mittels Apta-
meren adaptiert. Die Aptamere wurden
im Projektverlauf von der Firma RiNA
GmbH hergestellt und optimiert. Das
TNT als Modellsubstanz wird in diesem
Fall durch einen indirekt kompetitiven
Assay vermessen, indem die reine Kom-
ponente auf der Messfaser immobili-
siert ist. Die TNT-spezifische fluores-
zenzgelabelte Aptamerlésung wird mit
dem wassrig-methanolischen Auszug
der Bodenprobe gemischt und Gber
ein FlieBsystem zum Detektor gepumpt.
Die dort erhaltenen Fluoreszenzwerte
sind anhand einer vorliegenden Kali-
brationsreihe direkt einer Konzentration
zuordenbar.

E—
Projektpartner

RINA GmbH, Berlin,
Protekum Umweltinstitut, Oranienburg

E—
Projektférderung

Das Projekt wurde geférdert vom BMBF
unter der Férdernummer 03GL0036.

Abbildung 1: Sensorkonfiguration zur Messung von
Sprengstoff-Derivaten in einer Durchflusszelle.

Abbildung 2: Feldmessgerat mit integrierter Datenaus-
wertung.

I
Ansprechpartner

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Priv.-Doz. Dr. Frank F. Bier
Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik

Institutsteil Medizinische Biotechnologie
(AMBT)

Abteilung Molekulare Bioanalytik und
Bioelektronik

Arthur-Scheunert-Allee 114-116
14558 Bergholz-Rehbrlicke

Telefon: +49 (0) 33200/88-350

Fax: +49 (0) 33200/88-452

Email:
nenad.gajovic@ibmt.fraunhofer.de
Email: frank.bier@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Nanobiotechnologie

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk

Biomolekulare Nanostrukturierung von Oberflachen mittels Nukle-
insauren — Detektion mittels Nanopartikel

—
Ausgangssituation

Die Nanotechnologie ist eine Zukunfts-
technologie mit groBem wirtschaftlichen
Potenzial, eines ihrer zentralen Probleme
ist die Strukturierung von Oberflachen
unterhalb der Auflésungsgrenze der
Photolithographie. So sind z.B. sowohl
fur die Informationsspeicherung als auch
fir Anwendungen der Bibliothekstech-
niken in der kombinatorischen Chemie
und Biotechnologie, z.B. Genomanaly-
sen und Wirkstoffscreening, sind még-
lichst geringe StrukturgréBen erwiinscht.
Der im vorliegenden Projekt verfolgte
Ansatz nutzt das Selbstorganisations-
potenzial von Biomolekulen, um eine
rationale Raumteilung zu erzeugen.
Desoxyribonukleinsduren (DNA) sind
dafiir besonders pradestiniert, da sie
einerseits als Trager der genetischen
Information eine hohe Vielfalt in
Bezug auf ihre Sequenz aufweisen,
andererseits in ihrer haufigsten Form,
dem Doppelstrang, eine groBe struktu-
relle GleichmaBigkeit besitzen. Der
Basenabstand betragt dann 0,34 nm.
(Abbildung 1). Auf diesen Eigenschaften
aufbauend wird eine Plattform erar-
beitet, die es erlaubt, auf molekularer
Ebene zwei- und dreidimensionale
Strukturen an Oberflachen zu realisie-
ren. Solche Strukturen zu detektieren
ist mit dem Lichtmikroskop nicht leicht
maoglich. Hierzu werden Nanopartikel
untersucht, die einerseits mit Fluores-
zenzfarbstoffen beladen sind und an-
dererseits einen Anker tragen, der spe-
zifisch an definierte Stellen der DNA-
Struktur bindet. Es werden Anker aus
Peptid-Nukleinsauren (Peptide nucleic
acid, PNA) verwendet, die unter Beriick-
sichtigung bestimmter Auswahlregeln
in den DNA-Doppelstrang einwandern,
d.h. basenrichtige Triplexstréange bilden.
Das Signal des Bindungsereignisses an
die Struktur wird durch das Nanopar-
tikel verstarkt.
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I
Aufgabe

Waéhrend in den vorangegangenen
Jahren der Aufbau der nanometerska-
ligen Strukturen im Mittelpunkt unserer
Aktivitaten stand, rickt jetzt die Frage
nach der Detektion der gerichteten
DNA-Strukturen in den Vordergrund.
Um lange DNA-Fragmente (Uber 7.200
Basenpaare, das sind ca. 2 um) gerichtet
zu immobilisieren, werden Ankermole-
kile aus PNA-Molekulen in unterschied-
lichen Positionen immobilisiert und
damit der Doppelstrang verankert.
Fluoreszente Nanopartikel, die mit
entsprechenden Sonden belegt sind,
binden an bestimmten Stellen an die
DNA-Struktur und machen diese

somit sichtbar.

I
Ergebnisse

Lange DNA Strange (M 13mp 18) wer-
den zwischen Interdigitalelektroden
unter Wirkung eines hochfrequenten
Wechselfeldes (1 MHz) ausgestreckt
(Abbildung 2), und durch Zugabe DNA-
bindender Fluorochrome (hier der Farb-
stoff Picogreen) im Fluoreszenzmikros-
kop sichtbar gemacht (Abbildung 3).
Die mit Oligomeren einer spezifischen
Sequenz, dem »Qligo-Tag«, belegten
Nanopartikel machen die Orientierung
der DNA-Bricken sichtbar (Abbildun-
gen 4 und 5).
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Potenzial

Die Ergebnisse zum Aufspannen von
DNA-Molekdlen legen nahe, dass die
Konstruktion von nanometerskaligen
Arrays moglich sein wird. Damit kénnten
DNA-Chips hergestellt werden, deren
StrukturgroBen um den Faktor 10°
unter den heute Ublichen DNA-Chips
liegt. Mit einer Vielzahl von DNA-Sonden
auf nur wenigen um? ist es denkbar,
wenige oder sogar nur einzelne Zellen
z.B. auf ihren RNA-Inhalt zu prifen
(Expressionsmuster). Prinzipiell kbnnte
diese Methode aber auch zum Aufbau
nanometerskaliger Strukturen in der
Mikroelektronik und Mikrosystemtechnik
eingesetzt werden. Die Lokalisierung
molekularbiologischer Basisreaktionen
auf dem Chip wird einen Beitrag zur
fortschreitenden Integration bioanaly-
tischer Nachweismethoden leisten.

.ft‘-‘:& A A 0

Abbildung 1: Desoxyribonukleinsaure liegt unter natirlichen Bedingungen héufig als Doppelstrang in der
B-Form vor. Der Abstand zwischen zwei Basen betragt dann 0,34 nm unabhangig von der Art der Basen.
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Abbildung 2: Schema der Versuchsanordnung zur Stre-
ckung langer DNA-Molekdle im elektronischen Wech-
selfeld. Interdigitalelektroden, IDE (IBMT, Abteilung Mikro-
systeme/Sensorsysteme) wie sie in der Mikroelektronik
eingesetzt werden, werden nach Vorbehandlung mit einem
1MHz Feld belegt und mit einem Tropfen einer DNA- enthal-
tenden Lésung benetzt. Ist die Verdiinnung der DNA-
Lésung ausreichend groB, so kénnen die einzelnen DNA-
Molekdle gestreckt und einzeln sichtbar gemacht werden.

-

Abbildung 3: Im elektrischen Feld gestreckte DNA zwi-
schen den Elektroden einer Interdigitalelektrode (Struk-
tur wie im Inset angegeben, Elektrodenabstand 1,7
pm) wird durch einen DNA-spezifischen Farbstoff (Pico-
green, Molecular Probes, Palo Alto) sichtbar gemacht. In
der Falschfarbendarstellung erscheinen die DNA-Faden als
schwarze Streifen (Pfeile).

Abbildung 5: Falschfarbendarstellung einer Mikrofoto-
grafie (1000-fach) von fluoreszenten Nanopartikeln
(Durchmesser 40 nm und 200 nm), die Gber PNA-Sonden
an ca. Tym voneinander entfernten Positionen in aus-
gestreckte DNA gekoppelt wurden. Deutlich ist in jedem
Strang das Intensitatsgefalle und damit die vektorielle
Orientierung der gestreckten DNA zu erkennen.

Abbildung 4: Schema des Versuchs. Zur Verdeutlichung der vektoriellen Orientierung von ausgestreckter DNA
werden PNA-Sonden verwendet, die an Sequenzabschnitte definierten Abstandes an die fixierte Struktur binden und
mit Nanopartikeln unterschiedlicher Farbe oder Intensitat markiert sind. Die chemische Struktur von Peptidnukle-

insaure (PNA) im Vergleich zur DNA ist angefigt.

E—
Projektdurchfihrung

Dieses Projekt wird im Rahmen des
Bio-Future-Wettbewerbes durch das
BMBF gefordert (Az.: 0311842A).
Mitwirkende:

Ralph Holzel, Nenad
Gajovic-Eichelmann, Markus von
Nickisch-Rosenegk, Eva Ehrentreich-
Forster, Christian Heise, Peter M.
Schmidt, Xenia Marschan, Alexander
Christmann.

Fraunhofer-Institut flr Biomedizinische
Technik, Institutsteil Medizinische Bio-
technologie (AMBT) Abteilung Mole-
kulare Bioanalytik und Bioelektronik

I
Ansprechpartner

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk
Priv.-Doz. Dr. Ralph Holzel
Fraunhofer-Institut fur Biomedizinische
Technik

Institutsteil Medizinische Biotechnologie
(AMBT)

Abteilung Molekulare Bioanalytik

und Bioelektronik
Arthur-Scheunert-Allee 114-116
14558 Bergholz-Rehbriicke

Telefon: +49 (0) 33200/88-207

Fax: +49 (0) 33200/88-452

Email:
markus.nickisch@ibmt.fraunhofer.de
Email:
ralph.hoelzel@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Mikroarray & Biochiptechnologie

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

Einrichtung eines Grinderlabors »Biochipproduktion«
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—
Ausgangssituation

Biochips, haufig auch als Mikroarrays
bezeichnet, bieten die Mdglichkeit viele
biochemische Bindungsreaktionen
simultan und aus einer Probe zu erfas-
sen. Dazu werden biomolekulare Bin-
der auf einem festen planaren Trager,
z.B. einem Mikroskopie-Objekttrager
aus Glas, in einem systematischen
Raster aufgebracht. Es kénnen einige
zehn bis zu mehreren hunderttausend
solcher Punkte aufgebracht und damit
auch komplexe Zusammenhange in ei-
ner Probe erfasst werden. Das Anwen-
dungsgebiet beschrankt sich heute
weitgehend auf die Forschung, aber
fur die Analytik und Diagnostik bieten
Biochips groBe Vorteile, die jetzt um-
gesetzt werden kénnten, um neue
Produkte in diesem Bereich zu entwik-
keln. Die Hirden fur den Einsatz dieser
Technologie liegen in einem Mangel
an Zuverlassigkeit der heute verfiig-
baren Technik und dem Mangel an
preisgiinstigen Produktionsmaoglich-
keiten. Hohe Investitionskosten verhin-
dern den Zugang kleiner und mittel-
standischer Unternehmen zu dieser
Technologie. Deshalb hat die Abtei-
lung Molekulare Bioanalytik & Bio-
elektronik des Fraunhofer IBMT mit
der Etablierung eines Griinderlabors
zur Biochip-Produktion begonnen.
Ausgangspunkt ist ein Bio-Chip-Kom-
petenzzentrum, das ein umfassendes
Dienstleistungszentrum fir die Ent-
wicklung und Produktion von Biosen-
sor-Chips und bioelektronischen Lab-on-
Chip Analysesystemen werden soll.
Dieses Kompetenzzentrum wird der-
zeit mit Unterstltzung des Bundes-
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Regio:
Eine Initiative des

Bundesministeriums fur
Bildung und Forschung

ministeriums fir Bildung und Forschung
im Rahmen des InnoRegio-Verbundes
»Biohybride Technologien — BioHyTec«
aufgebaut. Aus dem Kompetenzzent-
rum soll ein »BioChip-Center (BCC)«
als Produktionszentrum in freier Trager-
schaft hervorgehen, das die Produktion
von Biochips als Serviceleistung fur
kleine und mittlere Unternehmen
Ubernimmt, die selbst nicht in der Lage
sind, entsprechende Hochtechnologie
im eigenen Hause zu realisieren. Der
Aufbau dieses Produktionszentrums
soll durch mehrere unabhangige Ein-
heiten realisiert werden. Dies werden
Firmen sein, welche die unterschied-
lichen Aspekte der Biosensor- und Bio-
chip-Herstellung abdecken. Vom Bio-
informatik-Unternehmen Uber den
Hersteller von Vorprodukten und Chip-
komponenten (Glas-, Kunststoffsubs-
trate, Mikrospritzguss-Teile, Etiketten,
Barcodes usw.) bis hin zu Gerateher-
stellern mit Mikrooptik, Feinmechanik
und Elektronik sollen die Aktivitaten
der Unternehmen reichen. Als Ergan-
zung zur InnoRegio-geférderten und
bereits fortgeschrittenen Netzwerkbil-
dung durch gemeinsame Entwicklungs-
projekte regionaler Biotech-Unterneh-
men mit hier ansassigen Forschungs-
einrichtungen bestand noch ein Bedarf
an investiven MaBnahmen, um das
Auf- und Auswachsen von operativen
Grindereinheiten zu ermdglichen. Das
Grunderlabor wird dadurch zigig in
die Lage versetzt werden, in den im
nahen Umfeld vorhandenen Biotech-
nologieparks als eigenstdndige Unter-
nehmen aktiv zu werden. Besondere

Synergieeffekte und eine hohe Wirksam-
keit der investierten Mittel sind durch
die Einbettung des Griuinderlabors in
ein funktionierendes Forschungsnetz-
werk mit mehr als 20 Firmen und For-
schungseinrichtungen gegeben. Die
sich bereits abzeichnende Cluster-
Bildung in Berlin und Brandenburg um
das gemeinsame Ziel »Biochip- und
Biosensortechnologien« bietet eine
einzigartige Chance, fUr ein Grindungs-
und Innovationslabor bereits in einer
frihen Entwicklungsphase Kunden-
kontakte und Spin-off-fahige Geschafts-
ideen zu entwickeln.

E—
Aufgabe - Zielstellung

e BioChip-Herstellung
¢ Aufbau einer Fertigungstechnik
far Entwicklungs- und Kleinserien
e Techniken zur Vorbereitung des
Tragermaterials (Plasma-Reinigung
und Sputtern) sowie verschiedene
Drucktechniken wurden installiert.
Zur Zeit werden Verfahren etabliert
und in »Standard operating
procedures« (SOPs) Uberflhrt.
e Service fur Mikroarray-Experimente
e Der Einstieg von Biotech-Firmen
auf die Biochip-Plattform ist mit
einem technologischen Sprung
verbunden, der ein umfassendes
Consulting unumganglich macht.
Verschiedene Dienstleistungen
sind daraus ableitbar: Bioinfor-
matische Optimierung der Bio-
molekile, Auswahl des Detekti-
onskonzepts, Entwurf und Test
von Prototypen-Chips, sowie Be-
reitstellung von LIMS-Anbindung
der Herstellungsdaten.
BioChip-Detektionsverfahren
Aufbauend auf der proprietaren
Technologie der Abteilung zur
kinetischen Messung und Simula-
tion von Bindungsvorgangen wird
eine marktfahige Systemplattform
bestehend aus Simulationssoft-
ware, Detektionshardware und
Chip-Peripherie entwickelt.



I
Ergebnisse

Der Aufbau verschiedener Spottech-
niken fr die Herstellung von Biochips
im Labor- und Kleinserienmafstab bil-
dete den ersten Schritt. Mehrere Ver-
fahren zur kontaktfreien Deposition
von Spots wurden im LabormalBstab
etabliert, sowie flr ihre Serientauglich-
keit gepriift: Kapillardeposition, Piezo-
Spotten und die parallele TopSpot-Me-
thode (Abbildungen 1 - 3). Wesentli-
cher Bestandteil ist die Implementie-
rung einer on-site Qualitatskontrolle,
die jeden einzelnen Druckvorgang Uber-
praft und ggf. Fehler registriert (Abbil-
dung 4). Erste Anwendungsbeispiele
aus der Diagnostik und der Lebens-
mittelanalytik werden derzeit gemein-
sam mit industriellen Partnern im Bio-
HyTec-Verbund erarbeitet. Weitere
Informationen zu diesen Projekten sind
unter http:/Awww.biohytec.de abrufbar.

Abbildung 3: Die Trager von Biochips bestehen haufig
aus Glas, das zur Aufnahme der biomolekularen Binder
aktiviert werden muss.

Abbildung 1: Biochips fur die Analyse, hier ein Beispiel mit Fluoreszenz-markierten Proben hergestellt mit der Kapillar-
depositionsmethode.

Abbildung 2: Biochip fur die Analyse von Einzelbasenabweichungen (Single Nucleotide Polymorphism, SNP), die in
der Erforschung erblich bedingter Vertraglichkeitspraferenzen von Medikamenten (Pharmakogenomik) eine herausra-
gende Rolle spielen.

Abbildung 4: Plasma-Sputter-Anlage zur Vorbereitung
von Tragern fur Biochips
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Abbildung 5: Druckverfahren fur die Serienfertigung. Simultanes Absetzen von 1 nl-Tropfen durch ein mikrofluidisches
Druckmodul (a) mit der TopSpot Technik (HSG-IMIT, IMTEK). TopSpot M Maschine, Gesamtansicht (b) und Detail (c).

Abbildung 6: Beispiel einer Druckserie, Ausgabe der
integrierten Qualitatskontrolle unmittelbar nach dem
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Abteilung Zellulare Biotechnologie & Biochips

Arbeitsgruppe Molekulare & Zellulare Biotechnologie

Dr. Peter Geggier

Manipulationswerkzeuge fr mikro- und nanoskalige Biopartikel

—
Ausgangssituation

In allen Bereichen der klinischen und
industriellen Analytik und Diagnostik
besteht ein Bedarf nach immer sensiti-
veren und schnelleren Analysen.
Zudem werden immer kleinere Men-
gen biologischer Proben analysiert.
Existierende Messsysteme sind fur
hohen Durchsatz immer gleicher Pro-
ben, die in makroskopischen Volumina
vorliegen, ausgelegt. Dies ist praktika-
bel fir GroBlaboratorien (Universitats-
kliniken, Speziallaboratorien, etc.).
Kleinere Laboratorien, die flexibel auf
taglich neue Anforderungen reagieren
mussen, haben jedoch derzeit keinen
Zugang zu solchen Technologien. Die
existierenden Systeme zeigen zudem
zunehmend Schwierigkeiten, immer
kleiner werdende Probenvolumina zu
transportieren und zu vermessen.

Ein Fortschritt in der medizinischen
und pharmazeutischen Analyse und
Diagnostik ist abhangig von der Ent-
wicklung mikrosystemtechnischer
Lésungen im Bereich der Proben-
dosierung, dem Mischen kleinster
Flissigkeitsmengen sowie der Manipu-
lation und dem Nachweis von Biopar-
tikeln wie Zellen, Bakterien, Viren oder
Biomolekdlen.

I
Aufgabe

Ziel der in dieser Arbeitsgruppe bear-
beiteten Projekte ist die Entwicklung
von Chip-basierten Einzelmodulen fur
die Manipulation, Analyse und Diag-
nostik individueller Biopartikel. Ein
Schwerpunkt der Forschung liegt dabei
auf der Entwicklung eines mikrofluidi-
schen Biochip-Baukastens. Dabei sollen
vollig neue Module mit standardisier-
ten geometrischen, elektrischen, opti-
schen und fluidischen Schnittstellen
zur Biopartikelmanipulation entwickelt
werden. Im Vordergrund der Unter-
suchungen steht nicht nur die Mani-
pulation suspendierter Zellen, sondern

auch die Manipulation adharent wach-
sender Zellen, wie Fibroblasten und
Epithelzellen.

I
Lésung

In Zusammenarbeit mit der Firma
Evotec OAIl und Evotec Technologies
wurden standardisierte Mikrokanal-
chips mit 8 Ein- bzw. Ausgangen fur
Flussigkeiten/Suspensionen und bis zu
64 Elektroden fir komplexe Manipu-
lationen von suspendierten Zellen und
Partikeln entwickelt. Die Aufgaben-
bereiche dieser Chip-basierten Mikro-
systeme liegen beim Zellsortieren, der
berGhrungsfreien Zellmanipulation in
freier Loésung, der Zellbeladung und
der Zellpermeation. Einzelzell-Spektros-
kopie, Mikrofluidik-Simulation, Berech-
nung und Modellierung elektrophore-
tischer und dielektrophoretischer Krafte
in beliebigen Mikrosystemen unter-
stltzen und erganzen die Entwicklung
dieser Systeme.

Die Integration der dielektrischen Feld-
kafige in die Mikrofluidikchips erlaubt
gezielte Untersuchungen zur Wirkung
hochfrequenter elektrischer Felder

(10 kHz bis 2 GHz) auf biologische
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Objekte. Eine geeignete Ansteuerung
der Elektroden ermdglicht die Rotation
von Zellen im Feldkafig, wobei unter-
schiedliche Zelltypen Uber die zur Ro-
tation bendtigten Feldparameter
(Frequenz und Starke des Drehfeldes)
charakterisiert werden kénnen. Die
Mikrokanalchips sind aufgrund ihrer
optischen und geometrischen Eigen-
schaften kompatibel zu jeder beliebigen
Mikroskop-Peripherie und werden so
zuganglich fir die unterschiedlichen
Lichtmikroskopieverfahren wie Immu-
nofluoreszenz- (FLM), Laserscanning
(CLSM), Interferenz- (IRM) und Totalre-
flexionsmikroskopie (TIRM). Die Kom-
bination der Microtools mit optischen
Fallen (sog. laser tweezers, siehe Ab-
bildung 1) erlaubt das bertihrungslose
Halten eines Partikels Uber dielektri-
sche Krafte und das Positionieren
eines weiteren Partikels relativ zum
ersten Partikel Uber optische Gradien-
tenkréfte. Diese Technologie ermdg-
lichte erstmals eine direkte Messung
von Rezeptor-Ligand-Wechselwirkun-
gen zwischen einer biotinylierten
lebenden Zelle und einer Streptavi-
din-bedeckten Latexkugel. Die

dabei auftretenden Bindungskrafte
liegen bei langsamer Bewegung im
pN-Bereich.

Abbildung 1: a) Die Schemazeichnung zeigt die Kombination eines Feldkéfiges mit einer Laserpinzette. b) Messung
der Rezeptor-Ligand-Kinetik am Modell Biotin gelabelter T-Lymphozyt und (Strept)avidin gelabeltes Polystyren-Bead.
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Zur Manipulation von adharent wach-
senden Zellen werden neben elektri-
schen Gleichfeldern, chemische Sub-
stanzen (Pharmaka) sowie chemisch
und mechanisch strukturierte Oberfla-
chen eingesetzt. Durch den Bau von
Mikrochips im Hause hat die Arbeits-
gruppe beachtliche Expertise bei der
Beschichtung von Oberflachen mit
ddnnen Filmen, der Excimer-Laser-Ab-
lation und Mikrostrukturierung bis zu
einer Auflésung von 2 pm erworben.
Im Vordergrund der jungsten Entwick-
lungen steht die Erfassung und Aus-
wertung von statischen und dynami-
schen Adhasionsmustern adharenter
tierischer und humaner Zellen auf bio-
kompatiblen Oberflachen sowie der Bau
von standardisierten Diagnostikchips.

I
Potenzial

Der Biochip-Baukasten entfaltet sein
volles Potenzial durch die Verfugbar-
keit einzelner Module, die fir spezielle
Anwendungen individuell zusammen-
gestellt werden kénnen. Dennoch sind
Module wie der Zell-Sorter oder der
Zell-Loader auch unmittelbar eigen-
standig einsetzbar, da jedes Modul far
sich eine komplexe Aufgabe im Bereich
der Analytik oder Diagnostik erfallt.

Die Erfolgsaussichten sind fur die meis-
ten Module auBerordentlich hoch, da
Losungskonzepte und Technologien
weitestgehend entwickelt sind.

E—
Projektdurchfihrung

Projektdurchfihrung mit Unterstitzung
durch das VDI / VDE 13N8081 bzw.
BMBF 165V1356.
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Arbeitsgruppe Einzelzellmanipulation & Charakterisierung

Dr. Gotz Pilarczyk

Motiles und physiologisches Zellverhalten als Werkzeugkasten
zur Erstellung von Analysesystemen

—
Ausgangssituation

Mit dem in der Uberschrift skizzierten
Ansatz werden grundsatzliche Forde-
rungen der modernen Wirkstoffsuche
und der modernen Krankheitsdiagnose
berlcksichtigt: Die mit neuen Pharma-
ka avisierten Wirkungen sind oft eher
als Verschiebung eines Verhaltens-
musters denn als Behebung eines kon-
kret zu definierten Defektes zu sehen.
Weit verbreitete Krankheiten wie Blut-
hochdruck, dilatative kardiomyopa-
thische Hypertrophie, ventrikulare
Ischemie und sukzessiv erworbene
Arrhythmien werden als spezifische
Artikulationen komplexerer Syndrome
mit genetischer Pradisposition und kul-
turell bedingten Verhaltensfehlern auf-
gefasst. Dieser Komplexitat muss von
Seiten des Pharmakascreenings und
der Diagnostik mit Analysesystemen
Rechnung getragen werden. Es gilt,
die komplexen Wirkungen eines Phar-
mazeutikums so vollstandig wie mog-
lich zu erfassen und nicht, Einzeleigen-
schaften von der Gesamtwirkung ab-
zutrennen.

I
Aufgabe

Die Aufgabe des Fraunhofer IBMT ist
es, dem bereits weit etablierten Prinzip
»immer kleiner, immer schneller« das
Prinzip »klein, aber komplex und inha-
rent flexibel« an die Seite zu stellen,
um so der immer komplexer und
ganzheitlicher werdenden Auffassung
von Volkskrankheiten eine adaquate
Analytik bereitstellen zu kénnen. Die
Einbindung eines funktionalen Bau-
kastenprinzips in zweidimensionale
Mikrostrukturen soll die Zuordnung
definierten physiologischen Verhaltens
zu einem Ortssegment erlauben, was
die Erstellung einer Schnittstelle zwi-
schen zell-lokalisiertem physiologischem
Verhalten und physikalischer Messein-
richtung mdglich macht.

I
Lésung

1) Nach Feststellung eines diagnosti-
schen Bedarfs, als Beispiel sei hier die
Uberpriifung wasserléslicher Substan-
zen hinsichtlich ihrer Wirkung auf
Beta-adrenerge Rezeptoren genannt
(Gruppe la und Ib der Antiarrhythmika
sowie sogenannte beta-Blocker), setzt
die Suche nach einem geeigneten Zell-
system ein, das diese Rezeptoren be-
reitstellt. Diese Suche ergibt fir das
Beispiel beta-adrenerger Rezeptor drei
voneinander unabhangige Zelltypen,
die sich in einem mikrotechnischen
Aufbau implementieren lassen:

a) Die Zelllinie C2C12 stellt eine aus
muskularen Satellitenzellen abgeleitete
stabile Linie dar, die sich vergleichbar
dem Wachstum von Fibroblasten
isodiametrisch ausbreitet und durch
passende Oberflachenmodifikation des
vorbereiteten Substrates bereits zwei-
dimensionale Muster bieten kann. Eine
nachfolgende Differenzierung der Linie
durch Veréanderung der chemischen
Umgebung erzeugt syncytiale polynu-
kledre Aggregate, die sich wie Muskel-
fasern verhalten und daher auch die
zum Screening notwendigen beta-
adrenergen Rezeptoren exprimieren.
Die Aggregate besitzen Breiten von
ungefahr 30-50 Mikrometer und kdn-
nen bis zu 1,5 Millimeter lang werden.
Man halt sich hier also bei der Wahl
der DetektorgroBe einen weiten Spiel-
bereich offen.

b) Eine Zellinie H9C2 erfullt ahnliche
Anforderungen wie C2C12 hinsichtlich
Wachstum, Differenzierung und Pra-
sentation der beta-adrenergen Rezep-
toren. lhre Herkunft aus Herzgewebe
richtet ihr diagnostisches Potenzial
allerdings starker auf den Bereich des
Kardiopharmaka-Screenings aus.

) Eine Aufreinigung von ventrikularen
Kardiomyozyten aus embryonalem
oder neonatalem Herzmuskel von
Huhn oder Ratte erzeugt schlieBlich
eine transiente Linie von pharmakolo-
gisch und elektrisch erregbaren und
kontrahierenden Muskelzellen. Dieses

System kommt dem Zustand in vivo
am nachsten, lasst sich aber nicht als
stabile Zellkultur etablieren, sondern
muss stets aus dem Spenderorgan neu
aufgereinigt werden.

2) Die Aktivierung der beta-adrener-
gen Rezeptoren stellt in diesen Zell-
systemen das analytisch geforderte
Positivsignal dar. Es kann jedoch nicht
direkt im Detektor verwertet werden.
Allerdings lassen sich hier Teile der
komplexen ubiquitéaren Signalisierungs-
maschinerie der eukaryontischen Zelle
als Verstarker des Primarsignals einsetzen:
a) Nach beta-adrenerger Aktivierung
andern Zellen die dynamische Regula-
tion ihres cytosolischen Calciumhaus-
halts. Dies kann Uber einen zugesetz-
ten calciumempfindlichen Fluoreszenz-
farbstoff in ein optisches Signal kon-
vertiert und Uber einen Photodetektor
abgegriffen werden. Das Verfahren ist
entweder amplitudenbasiert anwend-
bar, wo Stimulation zu einer Erh6hung
der Fluoreszenz fuhrt, oder es kann
frequenzbasiert eingesetzt werden, wo
sich nach Rezeptoraktivierung die
Schlagfrequenz der Zelle dndert.

b) Bindung eines beta-adrenergen
Stimulans setzt membrannah ein
G-Protein frei, das darauf unter Ver-
brauch von Guanosin-Triphosphat
(GTP) selektiv eine Adenylyl-Zyklase
aktiviert. Diese setzt aus Andenosin-
Triphosphat (ATP) das zyklische Adeno-
sin-Monophosphat frei (CAMP) frei.
Das cAMP wird von der im Zytosol frei
diffundierenden Protein-Kinase A (PKA)
gebunden. PKA ihrerseits induziert

mit einem Zeitfenster weit unterhalb
einer Sekunde Calciumkanale des
L-Typs (Dihydropyridin-Rezeptoren,
DHPR) durch Ubertragung einer Phos-
phatgruppe und Uberfuhrt sie so in den
refraktaren Zustand (Kappung des
primaren Stimulus). Weiterhin wird der
Ryanodin-Rezeptor durch Phosphory-
lierung in einen sub-gedffneten Zu-
stand Uberfuhrt (Erhdhung der cytoso-
lischen Calciumkonzentration, Erzeu-
gung der optischen Signalverstarkung,
siehe oben). SchlieBlich fuhrt die PKA-
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vermittelte Phosphorylierung des
SERCA-bindenden Proteins Phospho-
lamban zu einer verstarkten Entfer-
nung des cytosolischen Calciums
(Termination des induzierten Signals,
Regeneration des Detektors).

Das Protein PKA, die Familie der
G-Proteine, sowie das Phospholamban
erfahren nach ihrer Aktivierung eine
charakteristische Umverteilung inner-
halb der Zelle. Werden einzelne Kom-
ponenten mittels des Griin Fluoreszie-
renden Proteins (GFP) markiert, so lasst
sich auf gentechnischem Wege eine
spezifische Detektorzelllinie erstellen,
die auf Rezeptorstimulation hin (bei-
spielsweise) ein von RAS abgeleitetes
G-Protein-GFP-Konstrukt aus dem
Zellleib zur Peripherie hin umorientiert.
Dieser Vorgang ist reversibel und kann
durch eine einfache Mustererkennung
detektiert werden.

3) Die oben erstellten zelluldren Detek-
toren werden durch die Verwendung
der zellphysiologischen Phdnomene
Phagozytose, Chemotaxis und Pseudo-
podienbildung, denen ein gemeinsa-
mes zellphysiologisches Aktivitatsmus-
ter zugrunde liegt, in einer mikrostruk-
turierten Umgebung verankert. Hier
wird das aus der Arbeitsgruppe »Mole-
kulare und Zelluldre Biotechnologie«
erarbeitete Know-how hinsichtlich
Mikrostrukturierung dbernommen und
auf die Besonderheiten der durch Ober-
flachen vermittelten Zellsignalisierung
abgewandelt. Dabei eroffnet die stimu-
lierte Chemotaxis durch Wahl eines
geeigneten Chemotaktikums noch
einen zusatzlichen Freiheitsgrad bei
der Umwandlung eines gewahlten
und gentechnisch angepassten Zellsys-
tems. Das Chemotaktikum ist in der
Lage, selektiv Zellsignalisierungskas-
kaden vergleichbar der oben skizzier-
ten PKA-Kaskade zu aktivieren. Damit
kann eine ruhende Detektoreigenschaft
bei Applikation eines Chemotaktikums
zeitnah zum avisierten Messvorgang
aktiviert werden. Das Uberstreichen
von speziell beschichteten Oberflachen
(Chondroitin-Sulfat-Polymere, Colla-
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gene etc.) im Zusammenhang mit
Chemotaxis und Pseudopodienbildung
ermdglicht in gleicher Weise Eingriff-
maoglichkeiten, so dass auch in einem
festgelegten Zellsystem (C2C12, HO9C2,
transiente embryonale Kardiomyozyten)
und nach selektiver GTP-Transfektion
(RAS, PKA, IP3-bindende Pleckstrin-
Homologie-Domane) noch Eingriffs-
maoglichkeiten offenstehen.

I
Potenzial

Kundenspezifizierte Anpassung leben-
der Zellsysteme zur medizinischen
Diagnostik und zum Pharmaka-
Screening.

I
Projektdurchfihrung

Das Projekt wurde im Rahmen des
BMBF-Projektes »Biotubes« durchge-
fihrt von Herrn Dr. Gotz Pilarczyk.

]
Kooperationspartner

Dr. Gabriele Gradl, Evotec Technologies,
Evotec Analytical Systems GmbH

Dr. Rolf Hagedorn, Humboldt-Univer-
sitat zu Berlin

Dr. Hardt, IMM, Mainz

I
Ansprechpartner

Dr. Gotz Pilarczyk

Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik

Institutsteil Medizinische Biotechnolo-
gie (AMBT)

Abteilung Zellulare Biotechnologie &
Biochips

Am Zentrum fur Biophysik & Bioinfor-
matik

Humboldt-Universitat zu Berlin
InvalidenstraBe 42

10115 Berlin

Telefon: +49 (0) 30/2093-8767

Fax: +49 (0) 30/2093-8635

Email:
goetz.pilarczyk@ibmt.fraunhofer.de



Unten stehende Abbildung gibt einen schematischen Uberblick tiber den gesamten
Vorgang des Detektor-Designs sowie mikroskopische Abbildungen von relevanten
Teilschritten.

Abiotische Strukturierung Biotische Strukturierung Biogene Mikrostruktur
_1] Calaedubatiad
2) Beschichiung mit palyHEMA
Aleinciar mit Photabeck Zelkubur M kropnalolyse

9.)

Bizakiivs Polymsrschicn
4 ] il gingalagense Gokd-Kalod

Maske sfbebomen und waschen Lokaler chemoakischer Gradert

3.)

Paly-L-Lysin aufsiempain
E. :| _———

Diwrch Mikrosirukiur und Mirodhemaiaes
SEETRTR IR N Caaec-C Pt A kum detemmenierhe 2elspunFilopode

7) I '

Die Schritte 1 bis 7 beschreiben die Vorbereitung und chemotaktische Beladung eines fiir die Mikroskopie geeigneten Préparatetrégers. Neben gewohnlichen ausreichend diinnen
Glassubstraten lassen sich auch Kunststoffoberflachen oder polymorphes Silizium beschichten. Die in Schritt 2 aufgebrachte polyHEMA-Schicht verhindert jegliche Zellansiedlung,
das im Anschluss aufgebrachte und optisch mikrostrukturierte Kolloid kann frei gewahlt werden und neben der Vermittlung des Zellkontakts mit dem Untergrund auch rezeptor-
vermittelte Zellaktivierung vornehmen (z.B. Aktivierung einer Phosphyrilierungskaskade ausgehend von Integrin-Rezeptoren). Poly-L-Lysin stellt ein unstimulierendes Anheftmittel
fir lebende Zellen dar. Die in Schritt 7 aufgetragenen Chemotaktika variieren mit dem avisierten Zelltyp. Als kurze Aminosaurenketten lassen sie sich mit chemischen Schutzgrup-
pen inaktivieren (»caging«). Die Schutzgruppen sind UV-labil und werden nach einer Besiedlung der Poly-L-Lysin-Zonen mit adharenten Zellen (8) mittels mikroskopischer struktu-
rierter Beleuchtung entfernt. Der resultierende chemotaktische Gradient lockt die ausgesaten Zellen tiber das bioaktive Polymer hinweg (10). Die dabei hinterlassenen Zellspuren
oder gebildeten Filopodien gestatten die mechanische Trennung von Zelle und Fortsatz (11). Nach Auswaschen des Chemotaktikums ermoglicht eine UV-Bestrahlung von der
Unterseite das Auflésen des zwischen polyHEMA und Kolloid liegenden Photolacks. Damit kann das Kolloid flachig zusammen mit den aufliegenden Zellresten abgeldst und einer
weiteren Untersuchung zugénglich gemacht werden. Das eingelagerte kolloidale Gold absorbiert besonders die 1064nm-Linie eines Nd-YAG-Lasers. Damit ist die Probe einer
Massenspektroskopie nach dem MALDI-ToF-Prinzip zugénglich (= Matrix Assited Laser Depletion Injection-Time of Flight).

Aufnahmen obere Reihe: Selektive Zellbesiedlung von Poly-L-Lysin-Inseln auf einer polyHEMA-Schicht. Mitte: Reflektionsbild (links) und Fluoreszenzaufnahme (rechts) eines
L929-Fibroblasten nach erfolgreicher Phagocytose eines fluorochrombeladenen Mikroklgelchens. Phagocytose und Chemotaxis sind hinsichtlich der biochemischen Zellaktivitat
analoge Vorgange: Wahrend der Chemotaxis sind die ersten Schritte, Zellpolarisierung und Zellbewegung, stark ausgedehnt. Chemotaxis kann deshalb nahtlos in Phagocytose
Ubergehen.

Untere Reihen: Zellspur (2. v.u.) und Filopodium der L929-Fibroblasten. Sie sind vom Zellleib raumlich getrennt und stehen daher einer separaten Untersuchung zur Verfiigung.
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Arbeitsgruppe Extremophilen-Forschung

Dipl.-Biol. Thomas Leya

Taxonomische Fragen und biotechnologische
Potenz kryophiler Algen

—
Ausgangssituation

Im Bereich der Erforschung und Nut-
zung extremophiler Organismen stan-
den bislang im Wesentlichen die Bak-
terien (Archae- und Eubakterien) im
Fokus der Wissenschaft. Vertreter der
Eukaryota hingegen, also Organismen
mit einem echten Zellkern, fanden, ab-
gesehen von punktueller taxonomi-
scher und physiologischer Grundlagen-
forschung, wenig Zuwendung. Beispiele
wie Gefrierschutzproteine (AFGPs) in
einer Gruppe antarktischer Fische oder
osmolytisch wirksame Aminosduren in
marinen, arktischen Diatomeen (Kiesel-
algen), zeigen jedoch, dass Organis-
men dieser extremen Lebensrdume
physiologische und biochemische
Anpassungen entwickelt haben, deren
intensivere Erforschung interessant
erscheint. Diese Aspekte sind bei kryo-
philen (= kalteliebenden) Algen noch
weitestgehend unerforscht. Das hangt
im Wesentlichen mit der schwierigen
Zuganglichkeit ihrer Lebensrdume, den
Eis- und Schneewdsten der polaren und
alpinen Regionen, sowie ihrer proble-
matischen Kultivierbarkeit zusammen.

E—
Aufgabe

Erstes Arbeitsziel war der Aufbau einer
Zellbank extremophiler Organismen,
die ein moglichst breites Artenspektrum
kryophiler Algen abdecken sollte. Weiter-
hin sollten die einzelnen Klone taxono-
misch bestimmt und hinsichtlich ihrer
Okologie und Physiologie charakterisiert
werden, um ihre mogliche Nutzung
unter biotechnologischen Aspekten
(Massenanzucht, primare und sekun-
dare Metabolite) einschatzen zu konnen.
Molekularbiologische Methoden sollten
fur phylogenetische Analysen verwendet
werden, insbesondere um morpholo-
gisch unbestimmbare Formen, z.B. rot
gefarbte Hypnoblasten — die eigentli-
chen Verursacher des Roten Schnees —
taxonomisch einordnen zu kénnen.
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I
Ergebnisse

Die Extremophilen-Zellbank des Fraun-
hofer IBMT umfasst aktuell 145 klo-
nierte Stdmme in 48 Arten aus 17
Gattungen. 85 % der Stamme stam-
men aus Spitzbergen, 4 % aus anderen
Gebieten der Erde und 11 % aus
anderen Kultursammlungen. Die letz-
teren dienen als Vergleichsstdmme in
genetischen und physiologischen Un-
tersuchungen. Wachstumsscreenings
zeigten, dass von den 123 Stammen
aus Spitzbergen knapp zwei Drittel als
kryophil eingestuft werden kénnen.
lhre Temperaturmaxima liegen zwi-
schen +5 und +20 °C. Als obligat
kryophil konnten 21 Stdmme einge-
stuft werden, die Temperaturen Uber
+10 °C nicht tolerieren. Diese Algen-
stamme sind wichtige Kandidaten far
die Produktion kalteaktiver Enzyme,
denn ihre Wachstumsoptima liegen
zwischen 0 und +5 °C. Kulturversuche
zeigten des weiteren, dass auch unter
den mesophilen Arten Vertreter zu
finden sind, die als Sekundarpigmente
verschiedene Karotinoide — u.a. in
Kombination mit Astaxanthin — produ-
zieren. Ein Teil dieser Stdmme wirde
sich fur die Massenanzucht in Bioreak-
toren eignen.

Studien zum Gefrierverhalten einzelner
Zellen zeigten, dass bestimmte Algen-
stdmme die Fahigkeit haben, ein Durch-
frieren ihres Zytoplasmas auf Tempera-
turen um bis zu -28 °C herauszuzdgern
(als Vergleichswert: die Griinalge
Chlamydomonas reinhardltii erreicht
Werte um -10 °C). Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass verschiedene
kryophile Algenstamme zytoplasma-
tische Substanzen produzieren, die
gefrierpunkterniedrigend wirken

oder die Eiskeimbildung hinauszégern
kdnnen.

Aus den phylogenetischen Analysen
geht hervor, dass Schneealgen taxono-
misch wie physiologisch als eine
wesentlich diversere Gruppe betrachtet
werden missen und kénnen, als bis-
lang vermutet und beschrieben ist.

Es gibt sowohl »Griinen« wie auch
»Roten« Schnee. Der letztere wird
nicht nur von kryophilen Arten verur-
sacht, sondern auch mesophile Arten
kdnnen sich unter bestimmten Bedin-
gungen zu Massenpopulationen auf
Schnee entwickeln. Auch dieses Feld
gewinnt zunehmend an Bedeutung.

I
Potenziale & Perspektiven

Literaturstudien zeigen, dass die wenig
erforschten und bislang selten kulti-
vierten Schneealgen eine interessante
Quelle natdrlicher Substanzen darstellen.
Eine Ubersicht gibt die nachfolgende
Tabelle (verandert, nach Rothschild &
Mancinelli, 2001).

I
Referenzen

Rothschild, L. & Mancinelli, R.L.
(2001): Life in extreme environments. -
Nature 409 (22 Feb), 1092-1101.



rotinoide/Astaxanthin

Industriebereich  Arbeitsprozesse Biomolekiil Vorteil Quell-Organismus

Milchverarbeitung  Kasereifung, neutrale Proteasen stabil bei niedrigen obligat kryophile
Milchprodukte Temperaturen Schneealgen

Reinigungsmittel Abbau von Proteasen, Amylasen, hohere Effektivitat bei obligat kryophile
Polymeren Lipasen niedrigen Temperaturen  Schneealgen

Fischzucht Futterzusatze Karotin, Astaxanthin naturliche Produktion karotinproduzierende

in Massenanzucht Schnee- und Boden-
algen

Biosanierung Abbau von Lipasen effektiv bei niedrigen obligat kryophile
Olverschmutzungen Temperaturen Schneealgen

Pharmazeutika Nahrungsmittel- mehrfach ungesattigte  u.a. Radikalfanger karotinproduzierende
erganzungen Fettsauren (PUFASs), Ka- Schnee- und Boden-

algen

Lebensmittel

Lebensmittelzusatze

Karotinoide/
Astaxanthin

karotinproduzierende
Schnee- und Boden-
algen

Kosmetik Pigmentzusatze Karotinoide/ naturlich, pflegend karotinproduzierende
Astaxanthin Schnee- und Boden-
algen
Biosensorik Dehydrogenasen obligat kryophile

Schneealgen

Abbildung 1: Massenanzucht in Kleinbioreaktoren.
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Abbildung 2: Durch Astaxanthin rot geférbte Dauerstadien
(Hypnoblasten) von Schneealgen.

Abbildung 3: Molekularer Stammbaum der groBeren Gruppen der Viridiplantae auf Basis eines Vergleichs der kernco-
dierten 18S rRNA Sequenzen. Schneealgen haben sich mehrfach in der Entwicklungsgeschichte, unabhangig voneinan-
der in verschiedenen Algengruppen, entwickelt
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Abbildung 4: Stammkulturen der Extremophilen-Zellbank. I
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Abbildung 5: Karotinoid- und Astaxanthin-haltige Hypnoblasten (Dauerstadien). Email: thomas.leya@rz.hu-berlin.de
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Europadische Zellbank & Zentrum fir Kryobiotechnologie

Arbeitsgruppe Tieftemperatur-Biophysik

Dr. Heiko Zimmermann

Tieftemperatur-Biophysik

I
Situation & Motivation

Die Kryokonservierung, also die
»Lebendkonservierung« bei tiefsten
Temperaturen (unter -120 °C), bietet
ein enormes Potenzial fur die moderne
Biotechnologie. Eine der faszinierendsten
Maoglichkeiten ist sicherlich die Option
der retrospektiven Analyse lebenden
biologischen Materials, also eine Verla-
gerung von der heute praktizierten
sofortigen Stichprobenanalyse und
nachfolgender Speicherung der Daten
hin zu einer Speicherung der Proben
und einer nachgelagerten Analyse bei
Bedarf. Neben den 6konomischen und
infrastrukturellen Vorteilen bietet sich
damit die einzigartige Méglichkeit, im
Nachhinein (theoretisch Jahrzehnte
spater) eine Fragestellung nach aktu-
ellem Wissens- und Technologiestand
zu beantworten. Vor ihrem Auftreten
unbekannte Seuchen, wie sie mit BSE
oder HIV in den letzten beiden Jahr-
zehnten in Erscheinung getreten sind,
machen den Vorteil und die Notwen-
digkeit einer retrospektiven Analyse
biologischer Individuen auf tragische
Weise deutlich. Hinzu kommt ein noch
groBerer Bedarf der Biotechnologie-
Industrie, Referenzproben und lebende
Backup’s zu hinterlegen.

Sinnvoll und sicher ist dies aber nur,
wenn umfassend beprobt wird (im
Idealfall eine vollstandige statistische
Gesamtheit an Stelle der bisherigen
Stichproben). Dabei muss bericksichtigt
werden, dass Individuenzahlen (sei es
im humanmedizinischen, veterinar-
medizinischen oder pharmazeutisch-
technischen Bereich) zur Ablage kom-
men, die bei konservativen Schatzungen
im Bereich mehrerer Hunderttausend
bis zu Millionen liegen. Derartige Pro-
benzahlen sind mit aktueller Kryo-
technologie nicht zu bewaltigen. Die
sich daraus ergebende zentrale Aufga-
benstellung der Arbeitsgruppe »Tief-
temperatur-Biophysik« besteht darin,
Technologien fir das parallele und
auch selektive Einfrieren, Langzeit-
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Lagern, Auftauen und Verwalten einer
Vielzahl von biologischen Proben (ins-
besondere Zellsuspensionen) zu ent-
wickeln. In Zusammenarbeit mit der
neuen Arbeitsgruppe »Kryobank«
sollen diese Technologien anschlieBend
im Rahmen einer Forschungsbank in
erprobte Technik tGberfthrt werden.
Zusammen mit der Arbeitsgruppe
»Kryobank« ist damit im Saarland eine
im europaischen Umfeld einzigartige
Konstellation aus Forschung und Ent-
wicklung sowie Referenz- und Evalua-
tions-Kryobank aufgebaut worden.

I
Arbeitsgebiete & Forschungsfelder

Die gestellte Aufgabe erfordert einen
Paradigmenwechsel in der Kryobiolo-
gie. Mit der seit Uber 20 Jahren nahezu
unverdnderten Art der Lagerung,
namlich die Ablage von Proben mit
Volumina im Milliliter-Bereich, kénnen
die Lagererfordernisse der modernen
Biotechnologien nicht erfillt werden.
Die Arbeitsgruppe »Tieftemperatur-
Biophysik« hat deshalb im vergangenen
Jahr den Fokus auf die Entwicklung
eines Basissystems (Kryosubstrat fur
Zellsuspensionen) fr eine grundlegend
neue Art der Lagerung biologischer
Proben gerichtet.

Dieses neue Kryosubstrat sollte folgende
Eigenschaften aufweisen

® Down-Scaling der Probenablage
in den Mikroliter- und Sub-Mikro-
liter-Bereich

e Entnahme von Teilproben ohne
ein Auftauen der Restproben

e Physikalisch gekoppelte Aufbe-
wahrung der biologischen und
nicht-biologischen Information,
d.h. eine Integration von Proben
und Daten (elektronischer Speicher)

Die Arbeitsgruppe hat im letzten Jahr
mehrere Systeme zur Kryokonservie-
rung als Funktionsmuster vorgestellt.
Die Systeme bestehen zum einen aus

neuen High-Tech-Kunststoffen, die fur
den gesamten Temperaturbereich der
Probenlagerung (d.h. +130 °C fur die
Sterilisation bis -200 °C, also der Siede-
temperatur des flissigen Stickstoffs)
geeignet sind. Zum anderen wurden
siliziumbasierte Mikrosysteme (siehe
Abbildung 1) entwickelt, mit denen
eine weitere drastische Miniaturisie-
rung der Probenvolumina moglich wird.
Gekoppelt werden diese Substrate mit
evaluiertem bzw. modifizierten Flash-
Speicher, der Datenmengen bis zu
einem Gigabyte (d.h. die Datenmenge
von zwei CD-Roms) aufnehmen und,
wie gezeigt werden konnte, bei kryo-
genen Temperaturen auBerordentlich
sicher speichern kann.

Aus den oben gegebenen Anforderun-
gen an ein neues Kryosubstrat ergaben
sich weitere Arbeitsgebiete und For-
schungsfelder, die durch die Arbeits-
gruppe nunmehr bearbeitet werden:

(1) Kryobiologie

Neue Kryosubstrate erfordern die Ent-
wicklung und Adaption von Zell-spezi-
fischen Einfrier- und Auftauprotokollen.
Beispielsweise mussten die eigentlich
bekannten Maglichkeiten der Uberle-
bensraten-Bestimmungen mit neuen
Farbetechniken fur die Mikrosystem-
und Mikroschlauch-basierten Substrate
angepasst werden. Auch die flr eine
breite Anwendung kryokonservierter
Zellen notwendige Verminderung oder
sogar Vermeidung von toxischen Kryo-
protektanzien wurde innerhalb dieses
Teilarbeitsgebietes angegangen.

(2) Tieftemperatur-Elektronik

Elektronische Speichermedien, die fur
eine Lagerung oder sogar einen
Zugriff unter kryogenen Temperaturen
zertifiziert sind, sind auf dem freien
Markt nicht erhaltlich und mittelfristig
nicht zu erwarten, da thermographische
Untersuchungen und die thermische
Optimierung von Elektronik heute hin
zu hohen Temperaturen erfolgt und



nicht in den Tieftemperaturbereich. Es
war daher notwendig, Messtechnik zu
evaluieren und zu modifizieren, um die
elektronischen Charakteristiken von
Speichertechnologien unter kryogenen
Temperaturen zu untersuchen. Ein Bei-
spiel fur eine derartige Messtechnik ist
die nun in der Arbeitsgruppe verfligbare
infrarotbasierte Echtzeit-Thermogra-
phie, die das Temperaturverhalten

von Speichermedien (siehe Abbildung 2
links) und den zugehorigen Schreib-/
Lese-Einrichtungen (siehe Abbildung 2
rechts) mit Auflésungen bis zu 0,1 °C
in mikroskopischer Auflésung abbilden
kann. Diese Systeme bieten wir auch fir
die Nutzung durch Industriekunden an.

(3) Kryo-Bio-Informationstechnologie

Neben der elektronischen Realisierung
von Tieftemperatur-fahigen Speicher-
einheiten, mussen seitens der Informa-
tik neue Techniken entwickelt werden.
Beispielsweise sei hier die Definition
von langzeittauglichen Datenformaten,
die Entwicklung neuer Modellierungs-
techniken fur hoch-dezentralisierte
und evolutiondre Datenbanken oder
die Erprobung temperaturoptimierter
Kommunikationsprotokolle genannt.

(4) Kryo-Nanobiotechnologie

Fur die Verwendung der eingelagerten
Proben ist es notwendig, die biophysi-
kalischen Randbedingungen fur die Zel-
len (und damit deren Zustand) in der
notwendigen Auflésung definiert einzu-
stellen. Der Zustand biologischer Zellen
wird wesentlich durch Oberflachenkon-
takte der Zellen mit anderen zelluldren
oder artifiziellen Oberfldchen bestimmt.
Dabei detektieren biologische Zellen
neben Mikrotopographien auch nano-
skalige Oberflachenstrukturen. Zudem
sollte im Hinblick auf eine analytische
oder therapeutische Verwendung eine
chemische Beeinflussung des Zellzustan-
des vermieden werden. Daher werden
nun innerhalb dieses Arbeitsgebietes
nanotechnologische Verfahren fir die
Kryosubstrate evaluiert und adaptiert.

I
Ausblick

Die Arbeitsgruppe »Tieftemperatur-
Biophysik« hat in ihrem ersten Jahr die
Grundlagen fir eine neue mikrosystem-
basierte Kryokonservierungs-Technologie
gelegt. Es konnten erste Funktions-
muster realisiert werden, die die nach-
sten Etappen vorgeben: die automati-
sierte Ein- und Auslagerung der Kryo-
substrate, d.h. Entwicklungen im Be-
reich der Kryo-Mechanik und Kryo-
Robotik, und die Etablierung einer Test-
linie in der Arbeitsgruppe »Kryobank«.

I
Ansprechpartner

Dr. Heiko Zimmermann

Telefon: +49 (0) 6894/980-257

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
heiko.zimmermann@ibmt.fraunhofer.de

Abbildung 2: Thermographische Aufnahmen von Speichermedien (links) und Schreiblesegeraten (rechts) fur die Tief-
temperaturanwendung. Die roten Spots stellen die Zonen der gréBten Warmeentwicklung an den Mikrocontrollern
der Speicher- und Schreiblesemedien dar.
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Arbeitsgruppe Kryobank
Dr. Frank ObergrieBer

Kryobank-Sulzbach

—
Ausgangssituation

Durch tiefkalte Probenlagerung bei

< -120°C werden samtliche biologi-
schen Stoffwechselvorgange ange-
halten. Aus diesem Grund bietet die
Kryotechnik die Méglichkeit, jedwedes
biotische oder abiotische Ausgangs-
material mikroskopischer Dimension
derart zu konservieren, dass es sich
trotz Langzeitlagerung nach dem Auf-
tauen wieder im urspriinglichen vitalen
Zustand befindet. »State of the art« ist
die kontrollierte Abkthlung der Proben
anhand eines Temperaturprofils unter
Zugabe eines Kryoprotektivums und
anschlieBender Lagerung in der kalten
Atmosphare Uber flussigem Stickstoff.
Diese Technik wurde derart weiterent-
wickelt, dass sie in Analytik, Bio-Tech-
nik und Medizin bereits einen unver-
zichtbaren Bestandteil téglicher Routine
darstellt. So werden im analytischen Be-
reich Proben eingelagert, um fir zeit-
unabhangige Untersuchungen heran-
gezogen zu werden. Bei der Herstellung
biopharmazeutischer Produkte werden
zur Dokumentation Rickstellproben
eingelagert und im Gesundheitswesen
werden kryokonservierte Zellen in der
Diagnostik als Standards oder Referenz
eingesetzt. Die daflir notwendigen
Arbeitsschritte und Techniken, vom
Einfrieren der Proben bis zur Befillung
der Lagertanks mit Stickstoff als Kihl-
mittel, werden ebenso wie die Daten-
sicherung z.Z. vorwiegend manuell
durchgefihrt und bieten breiten Raum
flr zukUnftige Innovationen.

E—
Aufgaben

Die Kryobank versteht sich als experi-
mentelle Forschungsproben- und Refe-
renzbank, in der neu entwickelte Kryo-
technologien aus den verschiedenen
Bereichen des Fraunhofer IBMT getestet
und auf ihre Anwendbarkeit im »Rou-
tine«-Betrieb Uberprift werden kénnen.
Diese Erfahrungen werden anschlieBend
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den kommerziellen Bedurfnissen ange-
passt und kénnen »in house« verifiziert
werden.

Gerade im Health Care-Bereich, oder
im Rahmen von Forschungsprojekten
werden zunehmend Zellen oder
Gewebesegmente als Transplantate
eingesetzt. Diese mUssen vorher
gesammelt, auf lhre Verwendbarkeit
Uberpraft und bis zum spéateren Einsatz
kryokonserviert werden, sofern eine
Bervorratung nicht auf anderem Wege
maoglich ist. Vor der Verwendung der
Proben erfolgen nach dem Auftauen
wiederum Tests, die belegen, dass die
Lagerung dem Probenmaterial nicht
geschadet hat. Zusatzlich erfolgen Ana-
lysen um zu kldren, ob ein Einsatz auf-
grund von Blutguppen oder Histokom-
patibilitdtsproblemen beim jeweiligen
Patienten maoglich ist. Zu diesem rein
technischen »Handling« des Proben-
materials wird vom Gesetzgeber eine
sorgfaltige Dokumentation verlangt,
die den Anspriichen der heutigen
Datensicherheit gentigt. Zusatzlich
wird im Veterinar-Bereich oder bei der
Arzneimittelherstellung ebenfalls bio-
logisches Material zur Dokumentation
und/oder Produktion eingelagert. Dabei
wird durch die Tieftemperaturkonservie-
rung verhindert, dass Zelllinien unbeab-
sichtigt mutieren, altern oder sich durch
fehlende Gewebeinteraktionen wie
Zell-Zell-Kontakte verdndern, so dass
beispielsweise ein Proteinexpressions-
profil entstehen kann, das nicht mehr
der urspruinglichen Zelllinie entspricht
(z.B. veranderte Adhasionseigenschaf-
ten). Da aus den genannten Grinden
ein steigendes Probenaufkommen zu
erwarten ist, sollen in der Kryobank
neue Techniken entwickelt und getestet
werden, die eine schnelle, automati-
sierte, kontaminationsfreie und kosten-
glinstige Kryokonservierung erlauben.
Zusatzlich mussen Analyse- und
Diagnoseeinheiten entwickelt werden,
die dieses Probenaufkommen in einem
adaquaten Zeitraum bewaltigen kénnen.
Ein zweiter Schwerpunkt der Kryobank
des IBMT liegt bei der Minimierung

des Probenvolumens beim Einfriervor-
gang. Dieser Forschungsschwerpunkt
richtet sich nach den Méglichkeiten
der Analytik und kommerziellen
Gesichtspunkten einer Kryobank. Kleine
Probenmegen lassen sich zudem
wesentlich kostenglinstiger lagern.

Einen weiteren Aufgabenbereich stellt
das Testen und Optimieren der in der
Arbeitsgruppe Tieftemperatur-Biophy-
sik entwickelten »Substrate« dar. Die
»Substrate« beinhalten ein System zur
Lagerung miniaturisierter Probenmen-
gen und einen Bereich zur Aufnahme
von Datentragern, in dem die relevan-
ten Informationen tber das Probengut
gespeichert werden. D.h., Probe und
dazugehoriger Datensatz bilden eine
Einheit und werden gemeinsam einge-
lagert. Durch diese Strategie wird die
Verwechslungssicherheit zwischen
Probe und Datensatz bei Lagerung
und Transport gewahrleistet.

Die Automatisierung einer Kryobank
ist gerade bei der Lagerung als Dienst-
leistung mit evtl. groBem Probendurch-
satz ein weiterer wichtiger Faktor.
Dabei steht der Personen- und Produkt-
schutz im Vordergrund. Betriebstech-
nisch sensitive Bereiche — wie die Be-
flllung der Probenlagertanks mit Stick-
stoff — werden mittels redundanter
Systeme rechnertiberwacht gesteuert.
Ebenso erfolgt eine automatisierte
Zustandskontrolle der eingelagerten
Proben, wobei die Dokumentation
dieser MaBnahmen die Integritat der
eingefrorenen Proben gewahrleistet
und somit rechtlichen Schutz fir den
Betreiber wie den Kunden einer Kryo-
bank bietet.



I
Potenzial

Gerade im Nahrungsmittel- und phar-
mazeutischen Sektor wurde die Prob-
lematik der retrospektiven Analyse-
maoglichkeit und Dokumentation lange
vernachlassigt. So gewinnt die Frage,
ob Prionen vorhanden sind oder nicht,
bei der Aufbereitung und Weiterverar-
beitung von Blutprodukten oder allge-
mein bei der Verwendung tierischer
Ausgangsmaterialien immer starkere
Bedeutung. Das Probenaufkommen
nur aus dem Bereich der Fleischwirt-
schaft ist enorm und lediglich durch
automatisierte Probenbearbeitungs-
und Dokumentationstechniken zu
bewadltigen. Im nichtkommerziellen
Bereich wird die Zellbank als eine
zentrale Forschungseinrichtung der
Allgemeinheit zur Verfiigung stehen,
mit der Aufgabe, fur die Medizin oder
Forschung bedeutsame Krankheitser-
reger unter definierten Bedingungen
zu sammeln, zu konservieren, zu pfle-
gen, zu dokumentieren und auch an
Dritte weiterzugeben.

Oft stellt eine Zellbank die Ausgangs-
basis flr die spatere Produktion eines
Wirkstoffes dar. Dabei gewahrleistet
nur eine sorgfaltige angelegte, detail-
liert geprufte und sorgfaltig kryokon-
servierte Zellbank die notwendige
Qualitat und Identitat des gewinschten
Endproduktes. Da auch in diesem
Arbeitsgebiet durch die Entwicklung
der Biotechnologie immer mehr Proben
anfallen werden, hat das Fraunhofer
IBMT im Jahre 2001 mit der Einrichtung
einer Forschungskryobank begonnen.
Uber nutzbare Kryokapazitaten wird
bei Nachfrage Auskunft gegeben.

I
Ansprechpartner

Dr. Frank ObergrieBer
Fraunhofer-Institut fur

Biomedizinische Technik
IndustriestralBe 5

66280 Sulzbach

Telefon: +49 (0) 6897/9071-90

Fax: +49 (0) 6897/9071-99
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frank.obergriesser@ibmt.fraunhofer.de
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Abteilung Ultraschall
Dipl.-Ing. Thomas Hahn

Arbeitsgruppe Ultraschall-Systementwicklung

Dipl.-Ing. Peter Weber

DIPhAS Il oder »Die Jagd nach der Genauigkeit«

—
Ausgangssituation

Ein Arzt im zweiten Stock schaut auf
den Bildschirm, um zu sehen, ob mit
dem im Mutterleib heranwachsenden
Baby alles in Ordnung ist ...

... der Kardiologe im Erdgeschoss un-
tersucht an einem Monitor die Bewe-
gung der Herzklappen, um zu sehen,
ob sie richtig schlieBen ...

....und im Keller zertrimmert eine
knatternde Maschine bei einer Patientin
Nierensteine, ohne dass daflr ein ein-
ziger Schnitt mit dem Skalpell erfor-
derlich ware.

Was ist diesen drei Szenen, die sich so
in jeder deutschen Klinik tagtaglich
abspielen, gemeinsam? Es ist der Ton,
der die »Musik« macht, der in den
drei Féllen die entscheidende Rolle
spielt. Allerdings ein Ton, der weit
jenseits dessen klingt, was unser Ohr
noch wahrnehmen kann. Er liegt in
einem Frequenzbereich, Ultraschall
genannt, in dem die Schallwelle viele
hunderttausende Male pro Sekunde
schwingt. Seit Uber 50 Jahren wird er
bei der Diagnose und der Therapie
eingesetzt. Weltweit werden Jahr fur
Jahr Gerate im Wert von mehr als

2.9 Mrd. Euro verkauft', Tendenz stei-
gend. In vielen Fallen wie z. B. der
Schwangerschaftskontrolle ist die Ultra-
schalldiagnose die Methode der Wahl
(Abbildung 1). In vielen anderen Fal-
len, wie etwa bei der Diagnose von
Brustkrebs erhoht sie die Sicherheit ei-
nes Befundes, der sich nur auf die
Auswertung von Réntgenbildern
stutzt?. Und eine Untersuchung des
schlagenden Herzens in Echtzeit ist
ohne ihn Uberhaupt nicht moglich.
Neben der reinen Funktionsdiagnostik,
bei der das Offnen und SchlieBen der
Herzklappen untersucht wird, ist die
guantitative Analyse physiologischer
Strukturen und Vorgange von Bedeu-
tung. Dazu gehort neben der Messung
der Blutflussgeschwindigkeit und -rich-
tung (Doppler, Colour Flow) auch das
Ausmessen der GroBe von Tumoren.
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So gehort die ultraschallbasierte
genaue Vermessung der Zunahme des
Durchmessers der Arterie im Oberarm
unter korperlicher Belastung zu einer
neuen Diagnosemethode zur Beurtei-
lung des Gesundheitszustandes des
Blutkreislaufsystems. Bei einem
erwachsenen, gesunden Menschen
kann diese Zunahme bei einem GefaB-
durchmesser von 8 mm bis zu 3 mm
betragen. Bei Arteriosklerose reduziert
sich infolge des Elastizitatsverlustes der
GefaBwand diese Fahigkeit auf bis zu
einem Zehntel Millimeter. Gerade fur
diese Art der Diagnose sind sehr ge-
naue und sehr spezielle Methoden der
Ultraschalldiagnose erforderlich.
Neben Schallfrequenzen von mehr

als 7 MHz und kurzen Sendeimpulsen
sind spezielle Kombischallkopfe
(Linear-Phased-Arrays) und spezielle
Ansteuerungsmethoden (Doppler und
A-Scan) erforderlich. AuBerdem mdis-
sen die an den Blutkdrperchen in der
Arterie und an der sich bewegenden
Wand der Arterie selbst erzeugten
Schallechos mit aufwendigen Signal-
verarbeitungsmethoden ausgewertet
werden. Vieles davon ist noch in der
Entwicklung und noch nicht aktueller
Standard in der Klinik.

I
Lésung

Um eine solche Forschung voranzutrei-
ben, arbeiten die Ingenieure, Wissen-
schaftler und Techniker der Abteilung
Ultraschall des Fraunhofer IBMT mit
Arzten und Physikern in Kliniken und
medizinischen Einrichtungen zusammen.
Dabei werden sogenannte ein- und
mehrkanalige Ultraschallsysteme ver-
wendet, die als offene, frei zugangliche
Forschungsplattformen entwickelt
wurden. Durch den Einsatz spezieller
Elektronikbaugruppen, den Field-
Programmable-Gate-Arrays (FPGA) ist
es mdglich, elektronische Schaltungen
nicht wie friiher durch das Verléten
einzelner Bauelemente wie Spulen,
Kondensatoren oder Widerstanden zu

realisieren, sondern direkt zu program-
mieren. Diese Baugruppen, die in zu-
nehmendem MaBe auch in der Unter-
haltungselektronik oder im Automobil-
bereich Einsatz finden, vereinen eine
Vielzahl von Transistoren und anderen
Elementen auf kleinstem Raum. Im
Gegensatz zu einem Prozessor in
einem Computer (z. B. Pentium), bei
dem die Transistoren fest verschaltet
sind, kann ihre Verschaltung in einem
FPGA von aulBen programmiert wer-
den. Da dieser Vorgang beliebig oft
und in sehr kurzer Zeit durchgefihrt
werden kann, ergibt sich ein elektroni-
sches Gerat, das sehr flexibel eingesetzt
werden kann.

In der seit diesem Jahr vorliegenden
Weiterentwicklung des bereits in den
vergangenen Jahren prasentierten
Digitalen Phased-Array-Systems
(DIPhAS I, Abbildung 2) ermdglichen
diese FPGAs eine nahezu beliebige
Ansteuerung von Linear- oder Phased-
Array-Schallkopfen, wie sie heute
standardmaBig bei der Ultraschall-
diagnostik eingesetzt werden. Entschei-
dend fur die eingangs beschriebene
quantitative Diagnostik bei groBer
Genauigkeit (0,1 mm Zunahme des
GefaBdurchmessers) ist z. B. die For-
mung und das Schwenken des Ultra-
schallstrahls. Ahnlich einem Schein-
werfer, der auf einen Schauspieler
fokussiert ist und vom Beleuchtungs-
techniker bei Bewegungen nachge-
fahrt wird, »durchleuchtet« oder viel-
mehr »durchschallt« der Ultraschall-
strahl das Gewebe. Eine mdglichst
gute Fokussierung liefert wie bei einer
Kamera ein immer scharferes Bild.
Durch Schwenken des Strahls werden
die einzelnen Linien des Ultraschall-

'Demand for ultrasound rises amid industry
consolidation, Diagnostic Imaging Online Sept. 2002,
http://www.diagnostic_imaging.com/dineries/
2002091201 .shtml

?Choice of biopsy method rests on local expertise,
Diagnostic Imaging Europe 12, 1999, pp. 37-45



bildes nacheinander aufgenommen
(Abbildung 3). Gerade flr den Bereich
der technischen und klinischen For-
schung, wenn es also darum geht,
neue und verbesserte Diagnoseverfahren
zu entwickeln, kdnnen meist nicht von
vornherein die genauen Anforderungen
an die Fokussierung und die Strategie
des Strahlschwenkens festgelegt wer-
den. Eine hohe Fokussierung in Kom-
bination mit kleinen Schwenkschritten
ermdoglicht die Abbildung von kleinen
Details reduziert aber die Geschwin-
digkeit des gesamten Bildes, da viele
einzelne Linien aufgenommen werden
mussen. Geht es also darum, schnell
veranderliche Vorgange, wie z. B. die
Herzklappenbewegung mit moglichst
hoher zeitlicher Auflésung abzubilden,
dann ist ein schneller Bildaufbau und
eine andere Strahlformungsstrategie
notwendig. Eine Variation dieser Stra-
tegie wird durch die von auBen frei
programmierbaren FPGAs bei DIPhAS I
in nahezu idealer Weise ermdglicht.
Eine weitere notwendige Voraussetzung
flr die Generierung neuer Ultraschall-
diagnosedaten ist der Zugriff auf die
hochfrequenten, unverfalschten Roh-
signale. Die Ubliche Datenverarbeitung
des vom Schallkopf aus dem Korper
empfangenen Echos zu den Grauwert-
bildern, die auf dem Monitor ausgege-
ben werden, ist mit einem zum Teil er-
heblichen Informationsverlust verbun-
den. Details, wie etwa die 0,17 mm Zu-
nahme des Durchmessers der Arterie
gehen verloren. Sie kénnen nur aus
den »unverfalschten« Signalen direkt
hinter den Empfangsverstarkern ge-
wonnen werden. Bei vielen Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten wei3 man
oftmals zunachst nicht, wonach man
im elektrischen Empfangssignal zu
suchen hat, um eine diagnostische
Aussage machen zu kdnnen. Deshalb
ist es zwingend, diese hochfrequenten
Primarsignale erst zu speichern, um
dann beliebig oft und auch zu einem
spateren Zeitpunkt auf die vorher
gemessene »Situation« Zugriff zu
haben. DiPhAS Il erméglicht deshalb
schnelle Datenlibertragung in den

Computer, wo sie auf Festplatte abge-
speichert werden kénnen. Im Gegen-
satz zum Vorgangermodell, bei dem
das Speichern der HF-Daten eines ein-
zigen Bildes mehrere Sekunden dauerte,
kdnnen nunmehr die Daten von bis zu
20 Bildern gespeichert werden. Dies wird
durch die Anbindung des Gerates an
den PCI-Bus des Computers ermdglicht.

Insgesamt stellt das System eine Platt-
form dar, die aufgrund ihrer offenen
und frei zuganglichen Architektur, wie
man sie bei kommerziell erhéltlichen
Ultraschallgeraten aus verstandlichen
Grunden nicht findet, fur die Entwick-
lung und Erforschung neuer Diagnose-
verfahren ideal ist. DarUber hinaus
eignet sie sich in Verbindung mit einer
entsprechenden Lizenz auch als Basis
far die Neu- und Weiterentwicklung
von kommerziellen Ultraschallgeréten.

E—
Projekteinsatz

Derzeit wird das System in einer Reihe
von klinischen Projekten in Zusammen-
arbeit mit der Arbeitsgruppe Biomedi-
zinische Ultraschallforschung und
externen Partnern zu Forschungs-
zwecken eingesetzt. Systeme fir die
Medizinisch-Technische Hochschule in
Ulm sowie flr einen amerikanischen
Auftraggeber werden derzeit aufge-
baut. DIPhAS Il wurde im Auftrag
verschiedener industrieller und univer-
sitarer Auftraggeber entwickelt.
Kooperationen fur die Weiterentwick-
lung zu DIPhAS Il sind bereits verein-
bart bzw. werden zur Zeit verhandelt.

Abbildung 1: Ultraschallaufnahme (Sektorscan) eines Babykopfes (mit freundlicher Genehmigung von Toshiba Medical
Systems).
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I
Potenzial

Durch die weitere Integration program-
mierbarer Bausteine lasst sich das
System fir die unterschiedlichen
Ultraschalldiagnoseverfahren modifi-
zieren. Durch die Skalierbarkeit der
Kanalanzahl lassen sich auch spezielle
Systeme fr nichtmedizinische Anwen-
dungen (Qualitatssicherung, Prozess- ¥
kontrolle etc.) realisieren. In den kom- ) . -

. . Abbildung 2: DiPhAS I, Digitales Phased Array System
menden Monaten wird die Software (Frontplatte rechts gesffnet).
des Systems Uberarbeitet und erweitert,
um einen modularen Aufbau mit stan-
dardisierten Schnittstellen zu gewahr-
leisten.
Technische Informationen und Spezifi-
kationen finden sich unter

http://Awww.ibmt.fraunhofer.de/ f '?l

Produktblaetter/US_se_diphas_de.pdf. A
Das System wurde auf der MedTec in 1
Stuttgart vom 18. — 23. Mdrz 2002 o
vorgestellt. ' -
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.|' F
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peter.weber@ibmt.fraunhofer.de Abbildung 3: Ultraschall-Array (Curved Array) und linienweise, sequentielle Aufnahme des Bildes.
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Arbeitsgruppe Biomedizinische Ultraschallforschung

Dr. Robert Lemor

Ultraschall-Hartgewebedetektion zur Registrierung in der
Orthopadie und Traumatologie

I
Situation

Beim Uberwiegenden Teil der Anwen-
dungen in der Orthopéadie und Trauma-
tologie (z.B. bei der total hip arthroplasty
THA, der Korrekturosteotomie sowie
bei der Qualitdtskontrolle nach osteo-
synthetischer Versorgung von diaphy-
saren Frakturen im Bereich der unteren
Extremitaten) gilt die Rontgendiagnostik
bzw. die Computertomographie trotz
der hohen Strahlenbelastung und der
nicht gegebenen Echtzeitfahigkeit als
»Golden Standard«. In den letzten
Jahren wurde vermehrt der Ultraschall
zur Kompensation der genannten Nach-
teile als alternatives bildgebendes Dia-
gnoseverfahren fur die intraoperative
Navigation, sowie zur Registrierung
von Hartgewebsstrukturen untersucht.
Hierbei werden Standard-Ultraschall-B-
Bild-Systeme eingesetzt, deren Schall-
kopf mit einem mechanischen, akusti-
schen oder optischen Positionssystem
gekoppelt ist. Die hier zur intraoperati-
ven Navigation sowie zur Registrierung
eingesetzten Systeme liefern B-Mode-
Bilder via Framegrabber-Karte zum
bildverarbeitenden PC. Aus den — durch
eine Vielzahl von herstellerspezifischen
Filtern — fUr eine Visualisierung von
Weichgewebe optimierten Bildern, wird
dann mittels Bildverarbeitungsalgo-
rithmen versucht, die interessierenden
Hartgewebsstrukturen zu isolieren.
Nachteile dieser Methode sind die Off-
Line-Verarbeitung von B-Bild-Daten,
die manuelle Positionsbestimmung
durch den versierten Anwender und die
dadurch nur bedingt gegebene Mog-
lichkeit des intraoperativen Einsatzes.

E—
Aufgabe

Um die Nachteile, die sich zum einen
aus der Rontgendiagnostik und zum
anderen aus der nicht-echtzeitfahigen
Ultraschall-B-Bild-Registrierung ergeben,
zu kompensieren, sollte ein Lésungs-
konzept (siehe Abbildung 1) entwickelt
werden und dieses in einer ersten An-
wendung zur Bestimmung einer »Fron-
talen Ebene« (siehe Abbildung 2) um-
gesetzt werden.
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Abbildung 1: Systemkonzept.
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I
Lésung

In diesem Projekt wurde das am Fraun-
hofer IBMT entwickelte PC-basierte
Ultraschallsystem (Digital-Phased-
Array-System / DiPhAS) eingesetzt. Das
DiPhAS verfligt Uber bis zu 128 Kanéle,
ermoglicht das Senden von frei pro-
grammierbaren Pulsformen (z.B. Chirp,
Barker, etc.) fur jeden einzelnen Kanal,
sowie Uber synthetische Apertur und
aktives Beamforming (Abbildung 3).
Mit Hilfe dieses Ultraschallsystems ist
es moglich, die ungefilterten HF-Daten
des Ultraschall-Transducers zu erfassen
und einer Signalverarbeitungskette zu-
zufiihren, welche die Anwendung von
frequenzsensitiven Filtern in Echtzeit
beinhaltet. Zur Signalverarbeitung
werden also nicht nur die Amplituden-
informationen, sondern auch die Fre-
guenz- und Phaseninformationen
herangezogen. Um das Gesamtsystem
zu komplettieren, war es notwendig,
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von den interessierenden Hartgewebs-
strukturen aus den Ultraschalldaten
die Raumkoordinaten zu bestimmen.
Hierzu wurde der eingesetzte Ultra-
schallkopf mit einem optischen
Positionssystem (NDI-Polaris, Genauig-
keit 0,3 mm RMS) verbunden. Die bei
der Durchfiihrung von in vivo Messun-
gen an den interessierenden Becken-
regionen akquirierten 2D-HF-Datensatze
mit den zugehoérigen Raumpositionen
wurden einer HF-Filterkette zugefihrt,
welche das durch Interferenz an Streu-
ern entstandene Hintergrundrauschen
unterdriickt. Die in dieser Filterkette
realisierten Filter basieren auf einem
»Frequency Compounding«. Dabei
werden verschiedene im HF-Signal
enthaltene Frequenzbereiche unter-
sucht. Eine besondere Art dieses Ver-
fahrens ist das aus der zerstérungsfreien
Materialprifung bekannte »Split Spec-
trum Processing«. Hierbei wird ein
Breitbandsignal in viele schmalbandige
Subbander zerlegt und diese mittels
struktursensitiver Postprozessoren unter-
sucht. Der Aufwand zum Aufnehmen
der Daten ist gering. Die einzelnen
Subbander ergeben das »frequency
diverse ensemble« auch »SSP time
frequency representation« oder

»SSP TFR« genannt. Man will mit
diesem Verfahren erreichen, dass das
Rauschen in den einzelnen Bandern
dekorreliert wird, also nur Anteile von
Reflektoren dargestellt werden, die in
allen betrachteten Bander gleichzeitig
vorhanden sind (Abbildung 4).

Ein weiteres Verfahren, das als Filter in
dieser Filterkette implementiert wurde,

ist das Look-Up-Edge-Detection (LUED).

Hierbei wird die Annahme getroffen,
dass hinter der interessierenden Kno-
chenoberflache aufgrund des hohen
Impedanzsprunges ein Schallschatten
vorhanden ist (Abbildung 5). Beide
Verfahren wurden in eine Anwendungs-
software (Abbildung 6) implementiert
mit dem Ziel, in einem ersten Schritt
die Hartgewebsstrukturen deutlicher
gegenUber dem B-Bild darzustellen,
und somit die manuelle Positions-

78  Jahresbericht 2002

bestimmung fir Anwender aus dem
Bereich der Orthopéadie und Traumato-
logie zu erleichtern.

I
Potenzial

Nach Evaluierung des entwickelten
Systems ist es das Ziel, die Registrierung
der Positionen der interessierenden
Strukturen mit Hilfe der entwickelten
HF-Filter in Kombination mit model-
matching-Algorithmen (2D-2D, 3D-3D)
zu automatisieren.

Es soll ein echtzeitfahiges System ent-
stehen, welches durch den Einsatz von
spezieller Ultraschall-Hardware und
parameterselektiven Filterketten, pre-,
intra- und post-operativ zur Registrie-
rung von Hartgewebsstrukturen und
zur Navigation eingesetzt werden kann.

Abbildung 3: 128-kanalige DiPhAS-Plattform.

I
Klinischer Partner

Chirurgische Klinik Safranberg
Dr. med. P. Keppler
Universitat Ulm

E—
Projektférderung

Wir danken der Aesculap AG & Co.
KG fur die Férderung des Projektes.

Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Steffen Tretbar

Tel.: +49 (0) 6894/980-226

Fax.: +49 (0) 6894/980-400

Email:
steffen.tretbar@ibmt.fraunhofer.de
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Abbildung 6: Applikationssoftware zur ultraschallbasierten
Registrierung der Frontalen Ebene.
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Arbeitsgruppe Piezosysteme & Entwicklung

Dipl.-Ing. Christian Degel

Effektivere Zahnsteinentfernung / Konkremententfernung mittels

Ultraschall-Scalern

—
Ausgangssituation

Die Entfernung von Zahnstein und
Konkrementen ist Teil der taglichen
Arbeit von Zahndrzten. Bei dem dabei
eingesetzten Instrument handelt es
sich um eine Ultraschallsonotrode, die
mit verschiedenen Werkzeugspitzen
bestiickt werden kann. Die in der
Sonotrode erzeugte Bewegung wird
dabei auf die Werkspitzen Ubertragen.
Die Spitzen geraten in Schwingung
und bei Berhrung mit dem Zahn
bzw. Zahnstein platzt dieser in unter-
schiedlich groBen Teilstticken vom
Zahn ab. Die Abtragsleistung einer
solchen Sonotrode ist direkt abhangig
von der Bewegungsamplitude der
Sonotrode. Um effizient arbeiten zu
kénnen, bendtigt der Zahnarzt einen
optimalen Schwinger beziiglich der
Abtragsleistung.

E—
Aufgabe

In Zusammenarbeit mit der Fa. Sirona
Dental Systems GmbH sollte ein be-
stehender Schwinger analysiert und
optimiert werden. AuBerdem sollte
eine Messeinrichtung entwickelt
werden, die eine Charakterisierung
der Schwinger hinsichtlich der
Abtragsleistung maglich macht.

E—
Ergebnis

Es wurde ein Messaufbau entwickelt
und realisiert, der ein einfache Charak-
terisierung der Schwinger zulsst.

Des Weiteren wurde durch verschiedene
OptimierungsmaBnahmen die Abtrags-
leistung des Schwingers um 50 %
erhoht, bzw. in einer zweiten Ausbau-
stufe eine Leistungssteigerung von

120 % erreicht.
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I
Projektbeschreibung

Im ersten Schritt wurden die im
Schwinger eingesetzten Materialien
analysiert und durch akustisch ge-
eignetere Materialien ersetzt. Die
Lagerung der Schwinger im Handgriff
wurde Uberpriuft. Mittels FEM-Simu-
lationen wurden die Schwinger
berechnet, um das Schwingungsver-
halten zu visualisieren und eventuelle
Anderungen an der Schwingungsform
vornehmen zu kénnen. AuBerdem
wurde versucht die Schwingerfrequenz
an Eigenresonanzfrequenzen der Werk-
zeugspitzen anzupassen. Durch die
FEM-Berechnungen konnte eine mog-
liche Leistungssteigerung von 50 %, in
einer weiteren Ausbaustufe von 120 %
vorhergesagt werden. Diese Ergebnisse
konnten bei der praktischen Umset-
zung in der zweiten Projektphase veri-
fiziert werden. Des Weiteren wurde ein
Aufbau zur Charakterisierung der Ab-
tragsleistung der Schwinger entwickelt.
Dazu wird die Breite einer Kratzspur
gemessen, die durch die Werkzeug-
spitze am Schwinger auf einem Test-
trédger erzeugt wird. Die Bewegungs-
richtung des Tragers erfolgt senkrecht
zur Bewegungsrichtung des Werkzeugs.
Die Breite der Kratzspur ist proportio-
nal zur Abtragsleistung des Schwingers.

Abbildung: Optimierter Schwinger der Fa. Sirona Dental.

E—
Projektdurchfihrung

Dipl.-Ing. (FH) Franz Josef Becker
Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

I
Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Christian Degel

Telefon: +49 (0) 6894/980-221
Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
christian.degel@ibmt.fraunhofer.de




Arbeitsgruppe Sensorfertigung

Dr. Frank Tiefensee

Vom Prototyp zum Serienprodukt

—
Ausgangssituation

Die Arbeitsgruppe Fertigungstechnik
des Fraunhofer IBMT gliedert sich in die
Ressourcen »Sensoren & Sensor-Sys-
temex, »Piezoelektrische Verbundwerk-
stoffe«, »Prazisionsmechanik« und
»Zuverlassigkeit & Qualitatssicherung.
Insbesondere bei der Entwicklung von
Fertigungstechniken zur kosteneffek-
tiven Herstellung von Ultraschall-
wandlern fir sowohl industrielle als
auch medizinische Anwendungen
konnten Synergieeffekte aus der engen
VerknUpfung mit der Wandler-Entwick-
lung des IBMT genutzt werden und
garantieren eine zuverlassige Umsetzung
vom Prototypen zum Serienprodukt.

In der Ressource »Prazisionsmechanik«
wurden die Leistungen durch die Ver-
netzung der Werkzeugmaschinen mit
CAM-Modulen (Computer Aided
Manufacturing) ausgebaut, so dass
nun eine komplette Linie, beginnend
mit Konstruktion (CAD) Uber die direk-
te Ubermittlung der Maschinendaten
bis hin zur Fertigung prazisionsmecha-
nischer Bauteile zur Verfligung steht.

Den Ressourcen »Sensoren & Sensor-
Systeme« und »Piezoelektrische Ver-
bundwerkstoffe« gelang es, Ihre Pro-
duktspektren zu erweitern. Dies duBert
sich z.B. in der Weiterentwicklung ei-
nes Luftschall-Sensors (ATR 95) zur
hochauflésenden Entfernungs- und
Durchflussmessung, Flllhdhen- und/
oder Anwesenheitsdetektion bei Tem-
peraturen von -40 °C bis +70 °C.

Abbildung 1: ATR 95.

I
Technische Daten ATR 95:

Mittenfrequenz: 95 kHz +/- 10 %
Nennimpedanz: 250 Ohm
Pulslange: < 40 ps
6-dB-Bandbreite: > 20 %
Empfindlichkeit: > -75 dB

E—
Projektdurchfihrung:

Dipl.-Ing. Martin Heinz

Telefon: +49 (0)6897/9071-16
Fax: +49 (0)6897/9071-20

Email:
martin.heinz@ibmt.fraunhofer.de

Beispiel zur Composite-Fertigung:
Mittenfrequenz: Standard: 0,5 - 5
MHz

Optional: 0,2 - 10 MHz
Kopplungsfaktor: > 60 %
Apertur: Standard: 15 - 30 mm
Optional: bis @ 100 mm

Ak. Impedanz: < 12 MRayl
Elektrode: Standard: DUnnschicht
Optional: bel. Design
Sonderformen: Rechteck, Ring

E—
Projektdurchfihrung:

Dipl.-Ing. Anette Jakob

Telefon: +49 (0) 6897/9071-11
Fax: +49 (0) 6897/9071-20
Email:
anette.jakob@ibmt.fraunhofer.de

Abbildung 2: 1-3 Composite, 130 kHz, 1 MHz.

In mehreren Industrieprojekten wur-
den in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgruppe »Piezosysteme & Entwick-
lung« des Fraunhofer IBMT Fertigungs-
techniken fur die Herstellung von Ultra-
schall-Wandlern fur die Durchfluss-
messung an Gasen und Flissigkeiten
und zur Flllstandsmessung entwickelt.
Die im Rahmen der Projekte entwickel-
ten und konstruierten Fertigungsinseln
und Fertigungslinien wurden meist
auch in den Fertigungsraumen des
IBMT installiert, um nach ihrer Testung
und Optimierung zum Kunden tber-
fihrt zu werden. Dort sollen in Zu-
kunft Ultraschall-Wandler nach dem
Prinzip der »verlangerten Werkbank«
in kleinen und mittleren Sttickzahlen
gefertigt werden, d.h. der Kunde von
Entwicklung und Fertigungstechnik
Uberlasst die fur ihn entwickelten Be-
triebsmittel dem IBMT, welches nach
Kundenvorgaben die Ablaufe unter-
sucht, optimiert und dabei parallel
produziert.

I
Ansprechpartner

Dr. Frank Tiefensee

Telefon: +49 (0) 6897/9071-70
Fax: +49 (0) 6897/9071-20

Email:
frank.tiefensee@ibmt.fraunhofer.de

Abbildung 3: Fertigungsraume des IBMT.
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Arbeitsgruppe Medizin-Telematik

Dipl.-Phys. Bertram Bresser

Gesundheitskarte DUren — Ein Experimental-Projekt auf Basis der
D2D-Initiative von KV Nordrhein und IBMT St. Ingbert

—
Ausgangssituation

PaDok® ist ein Konzept zur gesetzes-
konformen Datenkommunikation im
medizinischen Bereich aus dem Fraun-
hofer IBMT, welches seit Uber einem
Jahr erfolgreich von der Kassenarztli-
chen Vereinigung (KV) Nordrhein unter
der Bezeichnung »D2D - Doctor-to-
Doctor« eingesetzt wird (siehe auch
Jahresbericht 2001). Im Zusammen-
hang mit der Initiative des Bundes-
Gesundheitsministeriums zur Ein-
fihrung von Patienten-Chipkarten
oder »Gesundheits-Pdssen« haben
eine Reihe von Institutionen Demon-
stratoren aufgebaut, die mogliche
Auspragungen solcher Gesundheits-
karten zeigen und deren Praxistaug-
lichkeit demonstrieren sollen. Eines der
erfolgreicheren Demonstrationsprojekte
in diesem Zusammenhang wurde von
der Fraunhofer-Gesellschaft (Fraunhofer
IBMT, SIT) gemeinsam mit der Kassen-
arztlichen Vereinigung Nordrhein, der
Firma Duria e.G. (Praxis-EDV) in Diren
und der Firma Lafond (Apotheken-
Software) aus Iserlohn in Diren umge-
setzt und am 18. September 2002 in
Anwesenheit von Bundes-Gesundheits-
ministerin Ulla Schmidt und dem zwei-
ten Vorsitzenden der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung und Vorsitzenden
der Kassenarztlichen Vereinigung
Nordrhein, Dr. Leonhard Hansen, der
Offentlichkeit vorgestellt.

I
Ziel

»Tickets« im Gesundheitswesen
Ziel der EinfUhrung eines elektronischen
Gesundheitspasses ist die bessere
Verflgbarmachung medizinischer
Informationen fur die Behandlung von
Patienten, die Vermeidung von Doppel-
untersuchungen und Fehlbehandlungen,
die Erhéhung der Transparenz sowie
eine durchgangige Optimierung von
Behandlungsablaufen.

Grundsatzlich existieren zwei verschie-
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Abbildung 1: Der Gesundheitskarten-Prototyp aus dem Durener Projekt

dene Modelle der Umsetzung einer
Gesundheitskarte. Wahrend ein Modell
von einer direkten Speicherung der
Daten auf der Karte selbst ausgeht,
basiert das andere Konzept auf der
Speicherung von Verweisen, soge-
nannten »Tickets« auf der Chipkarte.
Diese Tickets gestatten den gesicher-
ten Zugriff auf die eigentlichen Daten,
die auf einem gesicherten Server bereit
gestellt werden. Der von den oben
genannten Partnern bevorzugte Ansatz
der Ticket-Speicherung vereint in sich
eine Reihe von vor allem sicherheits-
relevanten Vorzigen und eine breitere
Skalierbarkeit der Karten-Funktionen.
Das Ticket enthalt neben den notwen-
digen Informationen zum Wieder-Auf-
finden der eigentlichen Daten auf
einem Server auBBerdem eine Schlssel-
Komponente, die sicherstellt, dass
weder der Betreiber des Servers (in
diesem Fall die KV Nordrhein) noch
ein auf diesem Server registrierter
Netz-Teilnehmer ohne diesen — vom
Patienten Ubergebenen Schlussel-Teil —
die Daten lesen kann. AuBerdem bietet
es die Moglichkeit, Informationen, die
auf der Karte lediglich referenziert
werden, auf dem Server laufend zu
aktualisieren (z.B. Laborwerte,
Medikamenten-Einstellungen etc.).

Die Daten »hinter« den Tickets

Das beschriebene Prinzip der Ticket-
basierten Informationsibertragung lasst
sich auf nahezu alle Kommunikations-
vorgange im Gesundheitswesen anwen-
den. Das Durener Pilotprojekt enthielt
folgende Komponenten:

e adressierte Ubermittlung von
Daten (z.B. Versand eines Arzt-
briefes),

e gerichtete Ubermittlung von
Daten (z.B. Einweisung ins
Krankenhaus),

e elektronisches Rezept,

e elektronische Verordnungs-
und Medikations-Dokumentation
(freiwillig),

e elektronische Fallakte
(z.B. Behandlungsdokumentation
fur Mamma-Karzinom) und

o elektronische Notfall-Akte (frei-
willig, entsprechend G8-Notfall-
datensatz).

Alle Daten sind auf dem Server und
auch wahrend der Ubertragung hoch
sicher verschlisselt und werden zu
Prufzwecken und zur Sicherstellung
der Authentizitat elektronisch signiert.



Patientenkarte und elektronischer

Arztausweis

Fur die kryptografischen Funktionen
(Ver- und Entschlisselung, Signatur
und Signaturprtfung) wurden Proto-
typen eines elektronischen Arztaus-
weises eingesetzt.

Pilotprojekt und Routine
Wesentliche Bestandteile der bei der
Durener Prasentation gezeigten Kom-
munikationsabldufe werden von den
dortigen Arzten bereits routinemaBig
eingesetzt. Allerdings derzeit noch
nicht unter Verwendung einer Patien-
ten-Chipkarte (Gesundheitskarte),
sondern mit Ubermittlung der Tickets
als Barcode-Aufdruck auf den ent-
sprechenden Papier-Formularen.

Die Patientenkarte ist in der eingesetzten
Form noch nicht far den Routinebetrieb
zugelassen, dazu ist noch das Einver-
standnis des zustandigen Datenschiitzers
einzuholen.

29
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Resonanz

Die Prasentation in DUren in Anwesen-
heit zahlreicher Presse-Vertreter hat
nicht nur in der Tagespresse, sondern
auch in Fachzeitschriften ein auBeror-
dentlich positives Echo gefunden.
Sowohl die Gesundheitsministerin

Ulla Schmidt und ihre fachlichen Berater
als auch Dr. Leonhard Hansen als
stellvertretender Vorsitzender der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung
haben sich von der Funktionalitat und
Flexibilitat der gezeigten Losung sehr
Uberzeugt gezeigt. Die erfolgreiche
Prasentation hat die KV Nordrhein, die
Duria e.G. und das Fraunhofer IBMT
darin bestarkt, den eingeschlagenen
Weg weiter zu verfolgen und auf eine
Umsetzung des Konzeptes zu einer
deutschlandweit verfligbaren Medizin-
telematik-Plattform hin zu arbeiten.

Abbildung 2: Ministerin Ulla Schmidt in der Artztpraxis
von Dr. Stankewitz in Duren.

E—
Projektdurchfihrung

Dr.-Ing. Volker Paul
Dipl.-Phys. Bertram Bresser

I
Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Bertram Bresser

Telefon: +49 (0) 6894/980-206

Dr. Volker Paul

Telefon: +49 (0) 6894/980-300

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
bertram.bresser@ibmt.fraunhofer.de
Email: volker.paul@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Computerunterstiitzte Simulationen

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

3D-Visualisierung in Medizin- und Biotechnik

I
Situation

Mit dem Einzug der 3D-Modellierung
in nahezu alle Bereiche der computer-
unterstitzten Konstruktion und
Modellierung gewinnt die realitdtsnahe
Visualisierung dreidimensionaler Struk-
turen in zunehmendem MalBe an
Bedeutung. Komplexe wissenschaftliche
Sachverhalte kdnnen oft nur noch mit
entsprechendem Aufwand allgemein
verstandlich dargestellt werden. Die
Computerhardware ist mittlerweile zur
Aufbereitung und Darstellung dreidi-
mensionaler Daten Gberwiegend ge-
eignet. Die Erstellung der Modelle er-
fordert jedoch entsprechende Software,
dreidimensionales Vorstellungsvermégen
und vor allem viel Erfahrung beim An-
wender. Die Prasentation von Ergeb-
nissen dreidimensionaler physikalischer
Simulationen vor Auftraggebern,
Kunden und nicht zuletzt im eigenen
Haus gehort seit Jahren zum Arbeitsall-
tag der Arbeitsgruppe Computerunter-
stutzte Simulationen des Fraunhofer
IBMT. Im zunehmenden MaBe werden
nun auch Visualisierungsprojekte ohne
vorangehende Simulation angefragt
und bearbeitet.

E—
Aufgabe / Angebot

Am Fraunhofer IBMT stehen professio-
nelle und eigene Software sowie er-
fahrene Anwender zur Verfligung, um
im erweiterten Umfeld der Medizin,
Medizintechnik und Biotechnologie
komplexe Visualisierungsprojekte
durchzufthren. Damit kénnen sowohl
im Verbund mit den Kompetenzen
aller Arbeitsgruppen des IBMT als auch
eigenstandig Projekte zur 3D-Visuali-
sierung bearbeitet werden. Die Uber-
nahme vorhandener Daten aus gangi-
gen 3D-CAD-Systemen (wie ProEngi-
neer, SolidWorks und AutoCAD) ist
ebenso maglich wie die Neukonstruk-
tion anhand von Skizzen in Absprache
mit dem Auftraggeber. Die Resultate

84  Jahresbericht 2002

lassen sich in Form von photorealisti-

schen Graphiken fur den Printbereich,
als 3D-Modelle (VRML) fur interaktive
Prasentationen und als Computerani-

mationen ausgegeben. Die Produktion
von kompletten Multimedia-Applika-

tionen erweist sich ebenfalls als ein

Geschaftsfeld mit wachsendem Bedarf.

Abbildung 1: Modellierung eines medizinischen Ultra-
schallwandlers.

Abbildung 2: Animation des Blutstromes durch ein Blutgefa

Abbildung 3: Photorealistische Darstellung einer
Anwendung aus der Wirbelsaulenchirurgie.

I
Potenzial

Als Mittel der Prasentation wissenschaft-
licher Resultate vor einem breiten
Publikum, zur besseren Beurteilung
komplexer Technologien wahrend der
Entwicklung und bei der Akquisition
entsprechender Entwicklungsprojekte
leistet die 3D-Visualisierung bereits
wertvolle Hilfe.

Im Rahmen einer geschlossenen
Begleitung von Entwicklungsprojekten
von der Idee Uber die computerunter-
stUtzte Designphase bis hin zum
Prototypen und letztendlich zum
Produkt dient die 3D-Visualisierung als
Bindeglied zur Vermarktung.

I
Ansprechpartner

Hiltrud Goérgen

Telefon: +49 (0) 6894/980-204

Fax: +49 (0) 6894/980-400

Email:
hiltrud.goergen@ibmt.fraunhofer.de



Europaisches Kompetenzzentrum fir Biomedizinische
Mikroprodukte — MEDICS

Dipl.-Ing. Andreas Schneider

—
Ausgangssituation

Die Mikrosystemtechnik wird aufgrund
der Moglichkeiten, die sie bietet, als eine
der Schlusseltechnologien des 21. Jahr-
hunderts bezeichnet. In den letzten

10 Jahren sind enorme Summen natio-
naler und europaischer Gelder in die
Entwicklung von Mikrotechnologien
geflossen — allein in Deutschland stellte
das BMBF 0,5 Mrd. EURO zur Verfu-
gung. Besonders die Anwendung der
Mikrosystemtechnik in der Medizin
(minimal-invasive Diagnostik, Therapie
und Therapiekontrolle, biochemische
Diagnostik, Implantate) ist sehr vielver-
sprechend, nicht zuletzt im Hinblick
auf eine effizientere und kostengunsti-
gere Gesundheitsfursorge, und weckt
zunehmend das Interesse der Industrie.
Die extrem hohen Anforderungen an
biomedizinische Mikroprodukte bzgl.
Biokompatibilitat, Patientensicherheit,
Qualitatssicherung und Produktzu-
lassung, aber auch der herrschende
Ingenieurmangel in der Mikrosystem-
technik verzdgern jedoch die weitrei-
chende wirtschaftliche Umstellung auf
Mikrotechnologien in diesem Bereich.
Standardkomponenten, die bereits fir
den Gebrauch in biomedizinischen
Produkten geeignet sind, existieren
flachendeckend noch nicht. Die tech-
nologische Grundlage der Mikrosystem-
technik in Deutschland und Europa ist
jedoch sehr gut, so dass dieses kom-
plexe und stark interdisziplindre Arbeits-
gebiet Uberdimensional im Wachstum
begriffen ist. Nach Angaben des VDE
vergroéBert sich der Weltmarkt der
Mikrosystemtechnik derzeit jéhrlich

um 20 %. Bis zum Jahr 2005 wird ein
Anstieg des weltweiten Marktvolumens
auf etwa 68 Mrd. EURO erwartet,
wobei biomedizinischen Produkten
dabei, laut NEXUS-Studie von 2002,
rund 18 Mrd. EURO zugesprochen
werden.

E—
Aufgabe

Ziel ist es, die Planung und Herstellung
anspruchsvoller biomedizinischer
Produkte auf internationaler Ebene zu
unterstltzen. Zu diesem Zweck werden
der Medizintechnikindustrie und den
biomedizinischen Anwendern die
durch Mikrotechnologien und Mikro-
komponenten entstehenden Maoglich-
keiten erldutert und zuganglich
gemacht. Weiterhin fihrt MEDICS
unterschiedliche technologische und
biomedizinische Dienstleistungen zu
einer geschlossenen Innovationskette
zusammen. (Abbildung 1: Innovations-
kette fur Biomedizinprodukte).

E—
Ergebnis

Das Europaische Kompetenzzentrum
far Biomedizinische Mikroprodukte
(MEDICS) wurde im Oktober 1997 im
Rahmen des europaischen Projektes
EUROPRACTICE initiiert, dessen Ziel
die starkere industrielle Nutzung von
Mikrotechnologien ist. In den letzten
4 Jahren wurde MEDICS durch das
Fraunhofer IBMT und das Centro
Nacional de Microelectrénica (CNM) in
Barcelona getragen. Seit Januar 2002
besteht das Kompetenzzentrum aus:

e Fraunhofer IBMT (Koordinator)
e i2m Design, Barcelona
e Zarlink Semiconductor, Paris

Am Fraunhofer IBMT agiert MEDICS
seit 1999 als eigenstandiges profit centre.

MEDICS bietet Dienstleistungen in den

Bereichen Information, Beratung und
Technologie.

Baratunig
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Abbildung 2: MEDICS' Service Portfolio.

Zu MEDICS Informationsdienstleistungen
gehoren:

MEDnews, ein Internet Newsletter, der
regelmaBig international an derzeit
Uber 1000 Empfanger verschickt wird.
MEDsearch, eine spezialisierte Internet-
suchmaschine, die kostenlosen Zugang
zu bereits gefilterten Informationen
aus dem Internet Uber Biomedizintechnik
und -produkte bietet. Derzeit sind mehr
als 1400 Internetadressen in MEDsearch
eingetragen. MEDICS’ Recherchen nach
bereits erhaltlichen Komponenten und
Produkten (Mikrosensoren, mikrofluidi-
sche Komponenten, miniaturisierte
Gerate zur Selbstdiagnose und zur
hauslichen Patientenversorgung), unter-
stlitzen die Entwicklung neuer innova-
tiver Produkte und Dienstleistungen.

infcvationdkette v Blomeadizinprodu ke
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Abbildung1: Innovationskette fur Biomedizinprodukte
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MEDICS fuhrte im Mai 1999 und
Dezember 2000 Workshops mit dem
Thema »Aufbau- und Verbindungs-
technologien fur Innovative Biomedi-
zinprodukte« durch. Der zweite Work-
shop konzentrierte sich dabei auf das
Thema der Horimplantate. Aufgrund
der sehr positiven Reaktionen der
vorwiegend aus der Medizintechnikin-
dustrie stammenden Teilnehmer, plant
MEDICS einen weiteren Workshop fur
das Jahr 2003. Dieser Workshop wird
sich mit dem Thema MST-basierte
Medikamentendosiersysteme befassen.

MEDICS' technische Dienstleistungen
bestehen aus technischen Studien und
Machbarkeitsstudien auf der Grundlage
des Know-hows der Partner Fraunhofer
IBMT, i2m Design und Zarlink Semicon-
ductor sowie MEDICS' breiten Netz-
werkes von Technologie- und Dienst-
leistungsanbietern. MEDICS bietet
unabhangigen Rat bei der Auswahl
der am besten geeigneten Technolo-
gieanbieter.

Seit Januar 2000 sind Bartels Mikro-
technik GmbH und MEDICS Partner
im Bereich der 3D-Mikrostrukturierung
von Polymeren. MEDICS'/IBMT's
Know-how in der Aufbau- und Ver-
bindungstechnik, gepaart mit Bartels’
Know-how in der Mikrostrukturierung
von Polymeren mittels Excimer-Laser,
flhrt zu einer neuen Gesamtlésung
fir »Kabelfiihrende Medizinprodukte«.
Die Verbindung verschiedener Mikro-
komponenten (z.B. nackter Sensorchips)
mit Mikrokabeln kann dadurch stark
vereinfacht werden.

MEDICS' Beratungsdienstleistungen um-
fassen Projektdefinition, Konzeptbewer-
tung, Marktstudien, Unterstitzung in
Zulassungsfragen, Patentrecherchen &
-vermarktung, unabhangiges Projekt-
management, Vermittlung moglicher
Kooperationspartner und Finanzierungs-
maoglichkeiten (e.g. EC, BMBF). MEDICS
fihrt Kontakte zu Schlisselfiguren und
Experten aus Medizintechnikindustrie,
Dienstleistung und Klinik.
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I
Referenzen (Auszug)

MEDICS befordert aktiv die Zusammen-
arbeit mit Firmen und Organisationen,
wie Bundesministerium fur Bildung
und Forschung BMBF, Bartels Mikro-
technik GmbH, Carmel Biosensors
Ltd., European Commission, Impella
Cardiotechnik AG, Institut far Mikro-
sensoren, Aktuatoren und Systeme
der Universitat Bremen, Korea Health
Industry Development Institute, Lionex
GmbH, Sachsisches Ministerium fur
Wirtschaft und Arbeit, Steinbeis-
Transferzentrum fir Gesundheitstech-
nologien, Technology for Industry Ltd,
Tracoe GmbH.

I
Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Andreas Schneider
Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische
Technik

MEDICS

IndustriestralBe 5

66280 Sulzbach

Telefon: +49 (0)6897/9071-40

Fax: +49 (0)6897/9071-49

Email: medics@medics-network.com
Internet:
http://www.medics-network.com

Abbildung 3: Prinzip der neuen Gesamtlosung, Strukturiertes Mikrokabel (Bartels Mikrotechnik GmbH),

Microflex Interconnection Technology MFI.




MOTIV — Medizintechnisches Kompetenzzentrum fir Miniaturisierte Monitoring-

und Interventionssysteme

Kompetenzzentrum MOTIV

—
Ausgangssituation

Die Zunahme der Innovationsge-
schwindigkeit in der Medizintechnik
stellt eine groBe Herausforderung fiir
die Zukunft dar. Laut einer Studie des
Bundesfachverbandes der Medizin-
produkteindustrie stammen tber 50 %
des Umsatzes eines Medizinprodukte-
herstellers von Produkten, die weniger
als 2 Jahre alt sind. Das bedeutet, dass
Produkte schnell veraltet sind und dass
—vor allem auch aufgrund der interna-
tionalen Konkurrenz — eine schnelle
Umsetzung von neuen Ideen in Produkte
erforderlich ist. Um weiteres Innovations-
potenzial zu erschlieBen, muss deshalb
das Zusammenspiel verschiedener
Disziplinen, die Zusammenarbeit
zwischen Wissenschaft und Wirtschaft
und eine intensivierte und frihe Abstim-
mung zwischen Industrie und Anwen-
der forciert werden. Durch Vernetzung
der Kompetenzen zu einem bestimmten
Technologiefeld und Biindelung in
einem Zentrum kénnen Synergien
genutzt und Innovationshemmnisse
Uberwunden werden. Insbesondere ist
eine rege Kooperation zwischen uni-
versitaren Instituten und anderen For-
schungseinrichtungen, wie z.B. den
Fraunhofer-Instituten, mit den Industrie-
unternehmen unabdingbar.

Das BMBF hat daher im Mérz 1999
einen Wettbewerb zur Bildung von
Kompetenzzentren fiir die Medizin-
technik ausgeschrieben, in dem Kon-
zepte erarbeitet werden sollten, welche
die bestmdgliche Umsetzung von
medizintechnischen Produktideen in
entsprechende Produkte und Versor-
gungsleistungen im Gesundheitssystem
zum Ziel hatten. Das Kompetenz-
zentrum fUr Miniaturisierte Monitoring-
und Interventionssysteme (MOTIV) ist
im Jahr 2000 als einer der 8 Sieger aus
diesem Wettbewerb hervorgegangen.

MOTIV

E—
Aufgabe

MOTIV versteht sich als Initiator und
Motor innovativer Entwicklungen in
der Medizintechnik. Aufgabe des
Kompetenzzentrums ist die Bildung
einer Infrastruktur, in der Kompetenzen
sowohl horizontal (d.h. technologie-
Ubergreifend und interdisziplinar), als
auch vertikal (durch Abdeckung der
Wertschopfungskette von der Idee
Uber die Forschung bis zur Entwicklung,
Produktion und Vermarktung) zusam-
mengefuhrt werden.

Ziel ist der Aufbau einer eigenstandigen
Struktur, die Uber den Forderzeitraum
hinaus fortgefuhrt wird. Diese Nach-
haltigkeit wird fr die Projekt-Entwick-
lungen sowie fur die Zentrumsstruktur
angestrebt.

E—
Ergebnis

Seit Herbst 2000 bilden das IBMT und
die Laser- und Medizintechnologie
GmbH Berlin (LMTB) das Kompetenz-
zentrum MOTIV. Beide Institutionen
besitzen langjahrige Erfahrungen im
Bereich der medizintechnischen For-
schung, Entwicklung und produktnahen
Umsetzung. Die Verteilung des Zentrums
auf zwei Regionen birgt den Vorteil,
dass durch die Bundelung des techni-
schen Know-hows beider Institute ein
umfassenderes Dienstleistungsspektrum
angeboten wird. Die Kompetenzen
erganzen sich in gemeinsamen Pro-
jekten, um ideale Lésungen zu finden.
Ebenso sind sowohl Projektpartner
(Unternehmen und Krankenhauser)
als auch Patienten von den am IBMT
bearbeiteten Projekten in Berlin ange-
siedelt.

Neben diesen Vorziigen unterstitzt die
Verbindung nach Berlin, einem der
groBen deutschen Medizintechnik-
Zentren, die Einbindung der regionalen
Strukturen in ein Uberregionales Netz-
werk.

Das Kompetenzzentrum hat sich drei
Schwerpunkte gesetzt. Es will die
Therapie und Therapiekontrolle ver-
bessern, intelligente Mikroimplantate
entwickeln und innovative Telema-
tikkonzepte fur die Versorgung von
Patienten zu Hause aufbauen. Allen
drei Geschaftsbereichen ist gemeinsam,
dass Miniaturisierungstechniken zum
Tragen kommen. MOTIV koordiniert
gegenwartig vier Projekte:

UGITT: Ziel der »Ultrasound Guided
Thermotherapie« ist die Entwicklung
eines Verfahrens, das eine Ultraschall-
basierte Online-Therapiekontrolle wah-
rend der interstitiellen Thermotherapie
erlaubt. Lasertechnologie (Know-how
der LMTB) wird mit Ultraschalltech-
nologie (Know-how des IBMT)
kombiniert, um neue Therapieformen
zu entwickeln.

TelCo: Ziel der »Telecolposcopy« ist
der Aufbau eines Diagnosesystems zur
Verbesserung der Friherkennung von
Gebarmutterkrebs.

TeleMOM: Ziel der »Telematic Modules
and Services for Out-Patient Health
Monitoring« ist die telematische
Gesundheitsversorgung von Schlag-
anfall- und Herzinsuffizienz-Patienten
im ambulanten und hauslichen Umfeld.
Brain Shunt: Ziel des Projektes »Active
Microimplant Valve System to treat
Hydrocephalus« ist die Entwicklung
eines aktiven elektro-mechanischen
Shuntimplantates zur Behandlung von
Hydrocephaluspatienten.

Weiterhin untersttzt MOTIV potenzielle
Vorhaben in der Anschubphase, be-
gleitet sie wahrend der gesamten
Projektlaufzeit und assistiert bei der
Vermarktung oder Weiterfihrung der
Ergebnisse. Die Betreuung des Zentrums
erstreckt sich vom Projektmanagement
Uber Informations-, Technologierecher-
chen und Machbarkeitsstudien bis zur
Verwertung und Vermarktung der
Ergebnisse. Diese Dienstleistungen,
basierend auf dem Know-how der
beiden Institute IBMT und LMTB, stellt
das Zentrum auch externen Auftrag-
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gebern zur Verflgung. So wurden
auch dieses Jahr Informationsrecher-
chen fur lokale und internationale
Unternehmen bzw. Institute durchge-
fahrt.

E—
Referenzen (Auszug)

Beispielhaft sei die gute Zusammenar-
beit mit Firmen und Organisationen,
wie Aesculap AG & Co. KG,
Aphasiaware, Bundesministerium far
Bildung und Forschung BMBEF,
Christoph Miethke GmbH & Co. KG,
Gillert Medizintechnik, Neuro Cogniti-
ve Systems, Roche Diagnostics,
Saarlandische Universitatskliniken,
Trumpf Medizin Systeme GmbH & Co.
KG, Universitatskliniken und Kranken-
hauser Raum Berlin/Brandenburg
genannt.
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Prof. Dr. J6rg-Uwe Meyer

Sprecher von MOTIV im Auftrag

des IBMT

Dragerwerk Aktiengesellschaft,

Head of Research

Moislinger Allee 53-55

23542 Lubeck

Telefon: +49 (0) 451/8822-298

Fax: +49 (0) 451/8827-2298

Email: joerg-uwe.meyer@draeger.com

Dipl.-Biol. Jochen Schmidt

MOTIV

Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik

Industriestr. 5

66280 Sulzbach

Telefon: +49 (0) 6897/9071-41

Fax: +49 (0) 6897/9071-49

Email: motiv@motiv-medtech.de



FTeCH-Fraunhofer-IBMT Technology Center Hialeah
Dr. Seung-eek Park

Implantable Microphone for Hearing Aid Device Using
Single Crystal Piezoelectrics

Although design innovation can im-
prove the performance, occasionally

it is the performance of active material
that limits the performance of sensors.
The conceptual design of high sensiti-
vity transducers, which are used as im-
plantable microphones for hearing aid
devices, were simulated using active
materials and device design aspects.
Specifically, single crystal piezoelectrics
based upon Lead Zinc Niobate and
Lead Magnesium Niobate systems
were explored owing to their high
electromechanical properties (kj>90%,
dij>2500 pC/N) that are not available
from conventional PZT ceramics.

A 3-D Finite Element Model was simu-
lated (Figure 1) for a microphone
design consisting of a disk shaped Figure 1: Finite Element Model of an implantable microphone (49840 elements, 14246 nodes, and 60000 DOFs).
flexible titanium membrane clamped on

a rigid housing enclosing an acoustic

fluid, which deforms in bending while

it is subject to the fluid pressure. C
A piezoelectric membrane is bonded on | b ] |
top of the titanium membrane and will 0 4 s Fabery e REGZAN . Nod FT T ._
provide the sensor signal. The acoustic P
fluid — flexible structure, and bending
deformation — electric field interactions
were modeled while using various PZT

ceramics, piezoelectric polymers, and %

single crystal piezoelectric materials.

An analytical model of the transducer
was developed to optimize transducer =
design considering geometric and o Al a4 &b | A

material parameters. The model

predicted very well the static behavior ] 1 palil] CH Tl R e e
of the transducer as it was validated 15

by simulation results. Through further th'm':-'—ﬂ

optimization studies, considering the

acoustic impedance matching and the Figure 2: Simulation results of transducer sensitivity using PZT's and PZN-PT single crystal.
electromechanical coupling coefficient,
new designs could be developed to
further improve transducer sensitivity
over a frequency range of interest. Contact

Simulation results (Figure 2) show that

the single crystal piezoelectric materials Dr. Seung-eek Park

will provide at least 50-60% increase Fraunhofer-IBMT Technology Center
in the transducer sensitivity over the Hialeah

frequency range of interest, due to its Telephone: +1 305/925-1261

high piezoelectric coefficients and low Fax: +1 305/925-1262

short-circuit elastic constants. Email: epark@ftech.org
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Monitoring System for Flow Mediated Dilation (FMD) Studies

Cardiovascular disease causes more
than 925,000 deaths annually in the
United States alone. It has an economic
burden of 128 billion dollars. This is
highly prevalent and preventable.
There are numerous causes of cardio-
vascular disease such as elevated
serum lipids, hypertension, diabetes
mellitus, smoking, renal failure and
many others. Effective treatment of
these disorders has been shown to
reduce morbidity and mortality by

5 to 40%. However, the degree of
control of cardiovascular disease in an
individual is currently difficult to mea-
sure, resulting in a significantly uncer-
tain patient treatment outcome. Moni-
toring the brachial artery flow media-
ted dilation (FMD) (Figure 1) is proposed
as a method to assess the efficacy of
the treatment.

Brachial artery response to changes in
blood flow has been shown to correlate
well with the degree of cardiovascular
disease condition. This response to
flow is mainly controlled by the health
of the endothelium layer in the artery.
Measuring the health of the endothe-
lium gives us an indication of the
arteriosclerosis process, thus providing
a great opportunity of evaluating the
efficacy of the treatment and subse-
guently, prevention of cardiovascular
disease.

A system to enable FMD measurements
has been implemented by the digital
data processing group at the Fraunho-
fer-IBMT Technology Center Hialeah
(FTeCH). The system uses a diagnostic
ultrasound system that provides stan-
dard imaging modes such as B, M,
Doppler and Color Flow, modified and
interfaced to a PC to provide ultrasound
RF data along a single line of sight. The
system acquires RF data and ultrasound
images in real time, and provides arterial
wall tracking during the duration of the
cardiac cycle. This is accomplished by a
proprietary wall-tracking algorithm
developed at FTeCH. In addition, the
system is being adapted to allow con-
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tinuous blood velocity monitoring in
the lumen so shear stress measure-
ments can also be obtained in real

time during the duration of the study.

The system is also able to measure
and monitor changes in the cross
sectional area of the artery, which we
expect to provide a better indicative
of the endothelium dysfunction. This
system is expected to help cardiovas-
cular doctors assess the progress of
treatments in a reduced time.

I
Contact

Dr. Seung-eek Park
Fraunhofer-IBMT Technology Center
Hialeah

Telephone: +1 305/925-1261

Fax: +1 305/925-1262

Email: epark@ftech.org
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Figure 1: RF A-line and calculated distension waveform from a volunteer’s artery.



FTeCS-Fraunhofer-IBMT Technology Center Shenzhen
Chief Representative and Coordinator
Prof. Dr. Nai-Teng Yu

Fraunhofer-IBMT Technology Center Shenzhen
(Guandong, China) (A partnership with the Tsinghua
University, Beijing, China)

E—
Subjects

An equally important step for the
FhG-IBMT activities in China is the

establishment of an IBMT entity in
cooperation with the City of Xiamen
to facilitate the implementation of a
larger project originated from Xiamen
University. Initially the FTeCS and
FTeCX in Shenzhen and Xiamen will
focus its R&D on the support of bio-
medical sensor development and the
design of biomolecular analytical devi-
ces, in addition to process automation
and process control in various industrial
areas by the means of microsystems,
microsensors, microactuators and signal
processing routines. Fields of activity
are medical engineering, polymer pro-
cessing and pharmaceutical testing.
Beside these tasks the FTeCS and FTeCX
will act as a contacting address for all
R&D customers, who need to use the
expertise of the whole Fraunhofer-
Society. FTeCS and FTeCX therefore will
act as a broker for the microtechnology
transfer of the Fraunhofer-Society in
China. A major task will also be the
support in establishing German enter-
prises with activities in Shenzhen/
Xiamen and other areas of China,

and the optimization of sensor manu-
facturing technologies and sensor
production facilities.

E—
Objectives

e to establish R&D activities and ser-
vices in order to facilitate a two-
way process of technology trans-
fer between China and Germany

e to form a partnership with Tsinghua
University and government agen-
cies for developing the high-tech
R&D infrastructure in China

e to provide manufacturing services,
technology development and
training program for small and
medium-sized industries/enter-
prises in China

e to act as a one-stop Fraunhofer
technology source for industry
in China

® in cooperation with Tsinghua
University actively participates in
the training of graduate students
(at master and doctoral levels)
and postdoctoral fellows in the
area of industrial technology and
technology-oriented research
e technology transfer tailored to
the specific needs of China
e provision of new technologies in
the field of multifunctional adap-
tive microsensors and microactu-
ators
e assist university professors for
accelerated technology transfer
from their basic discoveries to
industrial commercialization
e support the development and
implementation of non-invasive
(minimal-invasive), continuously
measuring systems/microsystems
(on-line/in-line sensors for diag-
nosis and monitoring and actua-
tors for therapy and industrial
process controlling) in the field
of medical engineering, environ-
mental engineering, material tes-
ting as well as industrial process
automation and process control,
in particular for food, synthetic
polymer processing, chemical
and pharmaceutical industry
sensors, intelligent signal processing
tools and actuators integrated in
a complex system resulting in
multifunctional, interactive, adap-
tive systems (adaptronics) to im-
prove and enhance quality assu-
rance and interventional control
of functions during the processes.
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Faktentell

Namen, Daten, Ereignisse

Internationale Gaste: Wissenschaftler, Stipendiaten, Gastdozenten

Gastwissenschaftler 2002
Prof. Dr. N.-T. Yu

Prof. Dr. F. W. Scheller

Dr. Y.-L. Zhou

Abou el Nour, Gharieb
Prof. Dr. A. Manz

Dr. S. Howitz

Wissenschaftliche Veréffentlichungen

Hong Kong University of Science & Technology (HKUST), Hong Kong, China

Lehrstuhl far Analytische Biochemie, Universitat Potsdam, Luckenwalde

Xiamen University (China), Stipendiat, Krupp-Stiftung

Universitat Kairo (Agypten)
Imperial College London (England)

GeSiM mbH, GroBerckmannsdorf

Diplom-Arbeiten und Promotionen 2002

Name

Stieglitz, Thomas
Lee, M.-S.
Schittler, Martin
Giselbrecht. S.
Muller, Markus
Weiss, Eike
Gersema, Marco
Schelenz, Sebastian

Bottcher, Michael

Fakultat/Fachbereich
Elektrotechnik

Physik

Elektrotechnik

Bionik
Nachrichtentechnik
Physik

Elektrotechnik
Biophysik

Biomedizintechnik

Art der Qualifikation
Habilitation

Promotion

Promotion

Diplom

Diplom

Diplom

Diplom

Diplom

Diplom

In Summe wurden im Jahre 2002 am IBMT 1 Habilitation, 2 Promotionen und 6 Diplomarbeiten mit der entsprechenden

Zertifizierung beendet.
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Messe- und Veranstaltungsspiegel

Innovationsborse Mikrosystemtechnik
05. Februar 2002, Stuttgart

MEDTECH Ausstellung und Konferenz
05.-07. Mérz 2002, Stuttgart

Symposium und Prasentation
Robotersysteme fiir die motorische Rehabilitation
12. Méarz 2002, Berlin

Hannover-Messe-Industrie 2002
15.-20. April 2002, Hannover
Fraunhofer-Initiative Produkt und Produktion, Halle 16 F14

ACTUATORS 2002
10.-12. Juni 2002, Bremen

EuroBioChips
26.-28. Juni 2002, Berlin

36. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Biomedizinische Technik
25.-27. September 2002, Karlsruhe

One-on-One Co-operation Forum Microtechnology
24. Oktober 2002, Minchen

MEDICA 2002
20.-23. November 2002, DUsseldorf
Sonderschau MedicaMedia, Halle 16

Deutsches Museum Miinchen, Zentrum Neue
Technologien

Ausstellung »Klima«

Das Klima der Geologen: Paldoklimatologie; Fossilien
Er6ffnung 6. November 2002, Dauer 9 Monate, Minchen
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Publikationen und Vortrage 2002

FUHR, G.R.: ,Zellfabrik on Chip”.
Vortrag anlasslich der Bewerbung
um den Philip-Morris-Preis in
Minchen (Bayern), 25.01.2002.

FUHR, G.R.: , Offene Fragen der Zell-

biologie mit Bezug zur Biotechnologie”.

Vortrag anlasslich des Vortragkolloqui-
ums des Zentrums fur Bioinformatik
der Universitat des Saarlandes in
SaarbrUcken (Saarland), 17.03.2002.

FUHR, G.R.: ,Symbiontische Mikro-
systeme”. Vortrag anlasslich der
Abschlussprasentation des MST-
Workshops in Bonn (Nordrhein-
Westfalen), 03.04.2002.

FUHR, G.R.: ,,Nanotechnologie und
Biochips”. Vortrag anlasslich der
Berliner Wirtschaftsgesprache in
Berlin, 15.04.2002.

FUHR, G.R.: ,Zellfabrik on Chip”.
Vortrag anlasslich der Verleihung des
Philip-Morris-Forschungspreises in
Minchen (Bayern), 17.04.2002.

FUHR, G.R.: ,Nanobiotechnologie”.
Vortrag anlasslich des NanoDE-Kon-
gresses in Bonn (Nordrhein-Westfalen),
06.05.-07.05.2002.

FUHR, G.R.: , Kryobiotechnologie.
Voraussetzung fur die molekulare und
zelluldre Biotechnologie sowie Medizin”.
Vortrag anlasslich der Gesprachsrunde
zum Thema , Mikrosystembasierte
Kryobiotechnologie” im BMBF in Bonn
(Nordrhein-Westfalen), 08.05.2002.

FUHR, G.R.: ,Biotechnologie — Eingriff
in die Schépfung, Emanzipation des
Menschen?”. Vortrag anlasslich der
Konferenz der IHK Saarland in
SaarbrUcken (Saarland), 13.05.2002.
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FUHR, G.R.: , Cell Traces and Micro
Surgery on Frozen Cells”. Vortrag
anlasslich des Besuchs der PennState
University in Pennsylvania (USA),
22.05.-23.05.2002.

FUHR, G.R.: ,Cell Factory on Chip”.
Vortrag anlasslich des Besuchs der
PennState University in Pennsylvania
(USA), 22.05.-23.05.2002.

FUHR, G.R.: ,Mikro- und nanotechno-
logische Ansatze zur Einzelzellanalytik”.
Vortrag am IZKF der Universitat Leipzig
in Leipzig (Sachsen), 17.06.2002.

FUHR, G.R.: ,Life Sciences als Applikati-
onsfeld der Mikrosystemtechnik -
Versuch einer Prognose”. Vortrag
anlasslich des GMM-Workshops
.Mikrosystemtechnik auf dem Gebiet
Life Science” in Jena (Thiringen),
17.09.-18.09.2002.

FUHR, G.R.: ,Kryobiotechnologie in
der Biomedizinischen Technik”.
Vortrag anlasslich der Jahrestagung
der DGBMT in Karlsruhe (Baden-
Wirttemberg), 25.09.-27.09.2002.

FUHR, G.R.: , Uber Spuren tierischer
Zellen auf kunstlichen Oberflachen”.
Vortrag auf Einladung der Forscher-
gruppe , Keratinocyten-Proliferation
und differenzierte Leistung in der
Epidermis”, Institut fur Zellbiologie
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat in Bonn (Nordrhein-West-
falen), 17.10.2002.

FUHR, G.R.: ,’Human Being’ and
'Human Life’. Bioethical and Legal
Aspects”. Vortrag anlasslich der
Konferenz NanoTech 2002 in
Montreux (Schweiz), 26.-28.11.2002.

Abteilung Sensorsysteme/
Mikrosysteme

Arbeitsgruppe Magnetische
Resonanz

MIETCHEN, D., SCHNELLE, T., MULLER,
T., HAGEDORN, R., FUHR, G.: ,Auto-
mated dielectric single cell spectroscopy -
temperature dependence of electro-
rotation”. J. Phys. D: Appl. Phys. 35,
pp. 1258 -1270, 2002.

ZIMMERMANN, H., HILLGARTNER, M.,
MANZ, B., FEILEN, P., BRUNNENMEIER,
F., LEINFELDER U., WEBER, M., CRA-
MER, H., SCHNEIDER, S., HENDRICH,
C., VOLKE, F., ZIMMERMANN, U.:
.Fabrication of homogeneously cross-
linked, functional alginate microcapsu-
les validated by NMR-, CLSM- and
AFM-imaging”. Submitted: Bioma-
terials (10/ 2002)

VOLKE, F.: ,Fascinating Plants as Stu-
died by NMR and MR-Microlmaging,”.
Invited Lecture: Biocenter University
of Wirzburg, in Wirzburg (Bayern),
03.04. 2002.

VOLKE, F.: ,The power to survive:
Fascinating plant, hydration behaviour,
and related phospholipid phases”.
Invited Lecture: SFB 294 - Kolloquien
Wilhelm-Ostwald-Institut fur Physikali-
sche und Theoretische Chemie

in Leipzig (Sachsen), 06.11.2002.

Arbeitsgruppe Miniaturisierte
Systeme

VELTEN, T.: , Biokompatible Mikro-
systeme als Zell-Interface”. Vortrag
anlasslich des XXXII. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Endoskopie
und Bildgebende Verfahren e.V. in
Mdinchen (Bayern), 13.03.-16.03.2002.



ZIMMERMANN, D., SCHOLZ, O.,

KOCH, K. P, STIEGLITZ, T.: , Entwicklung
eines implantierbaren Telemetrie-Systems
zur Aufzeichnung von EMG-Signalen”.
Vortrag anlasslich der 36. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fur Biome-
dizinische Technik in Karlsruhe (Baden-
Wirttemberg), 25.-28. 09. 2002.

I
Abteilung Biohybride Systeme

KAMMER, S., WIEN, S., ROBITZKI, A.,
STIEGLITZ, T.: ,, Untersuchung zur Ab-
scheidung von Parylene C und Charak-
terisierung als Kapselmaterial fir bio-
medizinische Mikroimplantate”.
Vortrag anlasslich der 36. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fir Biome-
dizintechnik im VDE (DGBMT) in
Karlsruhe (Baden-Wurttemberg),
25.-27.09. 2002.

LAYER, P. G., ROBITZKI, A., ROTHER-
MEL, A., WILLBOLD, E.: ,Of layers and
spheres: the reaggregate approach in
tissue engineering”. Trends in Neuro-
science 25(3), pp. 131-134 (2002).

LAYER, P. G., ROBITZKI, A.: , Stamm-
zellen und Gewebemodelle fUr die
Biosensorik in Medizin und Umwelt-
technik”. Thema Forschung ,Bionik”
der TUD, im Druck (2002).

MEYER, J.-U., STIEGLITZ, T., RUF, H.-H.,
ROBITZKI, A., DABOURAS, V., WEWET-
ZER, K., BRINKER, T.: ,,A biohybrid
microprobe for implantation into the
peripheral nervous system”.
Microtechnologies in Medicine & Biology
(MME); IEEE 02EX578C,

ISBN: 0-7803-7481-9,

pp. 265-268 (2002).

MEYER, J.-U., STIEGLITZ, T., RUF, H. H.,
ROBITZKI, A., DABOURAS, V., WEWET-
ZER, K., BRINKER, T.: , A biohybrid
microprobe for implanting into peri-
pheral nervous systems”. Postervortrag
anlasslich der 2nd Annual International
IEEE-EMBS Special Topic Conference
on Microtechnologies in Medicine &
Biology in Madison (Wisconsin),

USA, 05 /2002.

REININGER-MACK, A., THIELECKE, H.,
ROBITZKI, A.: ,3D-Biohybrid systems:
Applications in drug screening”.
Trends in Biotechnology 20(2),

pp. 56-61 (2002).

ROBITZKI, A., THIELECKE, H., REININGER-
MACK, A.: , Funktionelles Biomonito-
ring mit 3D-Gewebe-Mikrokapillar-
Arrays: Automatisiertes Screening von
Wirkstoffen und Toxinen an 3D in vitro
Gewebemodellen”. BioForum, GIT-Ver-
lag Darmstadt 6, pp. 392-394 (2002).

ROBITZKI, A., REININGER-MACK, A.,
THIELECKE, H.: " 3D Tissue-based
Microcapillary Array for Functional
Biomonitoring in Pharmacotoxicology".
Screening — Trends in Drug Discovery,
in press (2002).

ROBITZKI, A., THIELECKE, H., REININGER-
MACK, A.: ,Funktionelle Biomoni-
toringsysteme fiir die Bioanalytik und
Biosensorik — 3D-Gewebe- und Micarrier
bead-Mikrokapillar-Arrays”. BioTec,
Fachverlag 8, Ausgabe Juli/

August 2002, pp. 26-27 (2002).

ROBITZKI, A., THIELECKE, H., REININGER-
MACK, A.: ,Biohybride Systeme vom
3D-Gewebe-Mikrokapillar-Array zum
invasiven Biomonitroing”. Vortrag
anlasslich des 1. Biotechnologietages

in Leipzig (Sachsen), 22.05.2002.

ROBITZKI, A., THIELECKE, H., REININGER-
MACK, A.: ,A novel 3D in vitro tissue
microcapillary array: automated,
synchronized functional biohybrid screen-
ing systems in pharmacotoxicology”.
Vortrag anlasslich der 5th Annual Con-
ference of Society for Tissue Enginee-
ring (GZG), Session lll: 3D, heterologous
cell systems and high throughput screen-
ing in pharmacotoxicology: step into
future in Regensburg (Bayern), O 16,
31.05-02.06.2002.

ROBITZKI, A., THIELECKE, H., REININGER-
MACK, A.: , Development of a novel
microcapillary array: characterization
of in vitro 3D tissue models by bioim-
pedance spectroscopy”. Vortrag anlass-
lich der IEEE-EMBS Molecular, Cellular,
Tissue Engineering Conference, S2
Sensing and measurement | in Genua
(Italien), 06. - 09. 06. 2002.
Proceedings of MCTE 2002 Conference,
I[EEE-02EX596, ISBN 0-7803-7557-2,
pp. 59-60 (2002).

STIEGLITZ, T., KAMMER, S., KOCH, K. P,
WIEN, S., ROBITZKI, A.: ,Encapsulation
of flexible biomedical microimplants
with parylene C". Postervortrag an-
lasslich der 7th Conference of Interna-
tional Functional Electrical Stimulation
Society (IFESS) in Ljubljana (Slowenia),
P46, 06/2002. Proceedings of the 7th
International Functional Electrical Sti-
mulation Society (IFESS), pp. 231-233
(2002).

THIELECKE, H., ROBITZKI, A.: ,Micro-
chip-based techniques with benefits
for single cell characterization using
optical analysis systems”. Vortrag
anlasslich der IEEE-EMBS Molecular,
Cellular, Tissue Engineering Conferen-
ce, S4 Sensing and measurement |l

in Genua (Italien), 06.-09.06.2002.
Proceedings of MCTE 2002 Conference,
I[EEE-02EX596, ISBN 0-7803-7557-2,
pp. 65-66 (2002).
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I
Arbeitsgruppe Neuroprothetik

GROSS, M., ALTPETER, D., STIEGLITZ,
T., SCHUETTLER, M., MEYER, J.-U.:
.Micromachining of Flexible Neural
Implants with Low-ohmic Wire Traces
using Electroplating”. Sensors and
Actuators A (Physical) 96, pp.
105-110, 2002.

STIEGLITZ, T., RUF, H.H., GROSS, M.,
SCHUETTLER, M., MEYER, J.-U.: A
Biohybrid System to Interface Peripheral
Nerves after Traumatic Lesions: Design
of a High Channel Sieve Electrode”.
Biosensors and Bioelectronics,

August 17(8), pp. 685-696, 2002.

SCHUETTLER, M., STIEGLITZ, T.: , The
Combination of Polyimide Microtech-
nology and Medical Grade Silicone
Allows Realisation of High Channel
FES Mini-Implants”. Proceedings Sup-
plementary of the 1st FESnet Confe-
rence, in Glasgow (Scottland),
01.-03. 09. 2002, pp. 7.

SCHUETTLER, M., RISO, R. R., DALMOSE,
A. L, STEFANIA, D., STIEGLITZ, T.:

. Selective Stimulation of Pig Radial
Nerve: Comparison of 12-Polar and
18-Polar Cuff Electrodes”. Vortrag
anlasslich der 36. Jahrestagung der
deutschen Gesellschaft fir Biomedizi-
nische Technik in Karlsruhe (Baden-
Wirtemberg), 25.- 27. 09. 2002
Biomedizinische Technik, Erganzungs-
band 1, Vol. 47, pp. 696-699 (2002a).

KOCH, K. P, SCHUETTLER, M., STIEG-
LITZ, T.. ,, Considerations on Noise of
Electrodes in Combination with Ampli-

fiers for Bioelectrical Signal Recording”.

Biomedizinische Technik, Erganzungs-
band 1, Vol. 47, pp. 696-699 (2002a).
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SCHUETTLER, M., STIEGLITZ, T.: ,,Cor-
rosion of Thin-Film Electrodes /n Vitro:
Comparison of Disk and Lily Pad
Design”. Proceedings of the 7th
Annual Conference of the Internatio-
nal Functional Electrical Stimulation
Society in Ljubljana (Slovenia),
25.-29.06.2002, pp. 228-230.

KOCH, K. P, SCHUETTLER, M., STIEG-
LITZ, T.: ,,Considerations on Noise of
Amplifiers and Electrodes for Bioelec-
trical Signal Recording”. Proceedings
of the 7th Annual Conference of the
International Functional Electrical
Stimulation Society in Ljubljana (Slove-
nia), 25.-29.06.2002, pp. 202-204.

MICERA, S., CAVALLAIO, E., DARIO, P,
SACRISTAN, J., OSES, M.T., SCHUETT-
LER, M., STIEGLITZ, T., PASTACALDI, P,
RABISHONG, P.: ,A Cuff-based Neuro-
prosthesis for Hand Function Resto-
ration: Preliminary Experiments on
Animal Model”. Proceedings of the
7th Annual Conference of the Interna-
tional Functional Electrical Stimulation
Society in Ljubljana (Slovenia),
25.-29.06.2002, pp. 262-264.

SCHUETTLER, M., PRAETORIUS, M.,
KAMMER, S., SCHICK, B., STIEGLITZ,
T.: ,Recording of Auditory Evoked
Potentials in Rat Using a 60 Channel
Polyimide Electrode Array: Preliminary
Results”. CD-ROM Proceedings of the
24th Annual International Conference
of the IEEE Engineering in Medicine
and Biology Society, 2002.

CEBALLOS, D., VALERO-CABRE, A,
VALDERRAMA, E., SCHUTTLER, M.,
STIEGLITZ, T., NAVARRO, X.: ,Morpho-
logical and Functional Evaluation of
Peripheral Nerve Fibers Regenerated
Through Polyimide Sieve Electrodes
Over Long-Term Implantation “.
Vortrag anlasslich der FENS Abstract
vol. 1, A140. 1; in Paris (Frankreich),
13.-17.07.2002.

STIEGLITZ, T.: ,,Implantable Microsystems
for Monitoring and Neural Rehabilitation
Part II"”. Medical Device Technology,
January/February 13, pp. 24-27
(2002a). Prasentation anlasslich des
Kurzseminar der Konrad-Adenauer-
Stiftung zum Thema ,, Informations-
technologien und Biowissenschaften-
Schnittstellen zwischen Technik und
Mensch” in Minchen (Bayern),

24. - 26.05.2002.

STIEGLITZ, T.: ,,Polymer-Based Substrates
and Flexible Hybrid Assembly Techniques
for Implantable Active Microdevices”.
World Market Series Business Briefing -
Medical Device Manufacturing and
Technology 2002 CD-ROM, 1-3 (2002¢).
Prasentation anlasslich der Vortragsreihe
im KIST Europe in Saarbrticken (Saar-
land), 10.05.2002.

STIEGLITZ, T.. ,Trends in Implantable
Biomedical Microdevices for Neural
Applications”. Vortrag anlasslich der
FENS Abstract vol. 1, A240. 3;

in Paris (Frankreich), 13. - 17.07.2002.

STIEGLITZ, T., GROSS, M.: ,Flexible
Biomems With Electrode Arrangements
on Front and Back Side As Key Compo-
nent in Neural Prothese and Biohybrid
Systems”. Sensors and Actuators B
(Chemical) B 83, pp. 8-14 (2002f).



STIEGLITZ, T., POESSNECKER, J.,
ROSAHL, S. K., HAASTERT, K., BRINKER,
T., MEYER, J. U.: ,Erste chronische
Ergebnisse von flexiblen Siebelektroden
als Schnittstelle zu Nervenstiimpfen”.
Vortrag anlasslich der 36. Jahrestagung
der deutschen Gesellschaft fir Biome-
dizinische Technik; in Karlsruhe (Baden-
Wirttemberg), 25.-27.09.2002.
Biomedizinische Technik, Ergdnzungs-
band 1, Vol. 47, pp. 696-699 (2002a).

CEBALLQS, D., VALDERRAMA, E.,
VALERO, A., SCHUETTLER, M., STIEG-
LITZ, T., NAVARRO, X.: ,Morphological
and Functional Evaluation of Peripheral
Nerve Fibers Regenerated Through
Polyimide Sieve Electrodes Over Long-
Term Implantation”. Journal of Biome-
dical Materials Research 60, pp.
517-528 (2002a).

Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik

SCHELLER, F. W., BIER, F. F.: , Trends

in der Bioanalytik”. Analytica PRO, Das
Business Magazin, Analytica 2002:

pp. 44-46.

SCHELLER, F. W., BAUER, C. G.,
MAKOWER, A., WOLLENBERGER, U.,
WARSINKE, A., BIER, F. F.: ,,Immuno-
assays using enzymatic amplification
electrodes”. Chemical Sensors 2002,
22 (2): pp. 5-29.

Arbeitsgruppe Biosensorik

SCHMIDT, P. M., MATTHES, E.,
SCHELLER, F. W., BIENERT, M.,
LEHMANN, C., EHRLICH, A., BIER, F. F.:
.Real-time determination of telomerase
activity in cell extracts using an optical
biosensor”. Biological Chemistry 2002,
in press.

SCHMIDT, P. M., LEHMANN, C.,
MATTHES, E., BIER, F. F.: ,Detection
of activity of telomerase in tumor cells
using fiber optical biosensors”.
Biosensors & Bioelectronics 2002,

in press.

SCHMIDT, P. M.: ,, Cancerogenitatstest
fUr neue Materialien auf der Basis der
Telomeraseaktivitat mittels faseropti-
schen Sensors”. Vortrag anlasslich des
DBU-Statusseminar ,, Sensorik in der
Biotechnologie” in Frankfurt (Hessen),
18.-19. 03. 2002.

EHRENTREICH-FORSTER, E., SCHELLER,
F.W., BIER, F. F.: , Detection of Proges-
terone in Whole Blood Samples”.
Biosensors and Bioelectronics 2002,

in press.

BIER, F. F., KLEINJUNG, F., SCHMIDT, P.
M., SCHELLER, F. W.: ,Determination
of the turnover number of the restriction
endonuclease EcoRI using evanescent
wave technology”. Analytical and
Bioanalytical Chemistry 2002, 372:

pp. 308-313.

Arbeitsgruppe Nanobiotechnologie

BIER, F. F.: , Biomolekulare Nanostruk-
turierung von Oberflachen mittels
Nukleinsauren”. Vortrag anlasslich des
Statusseminars zum BioFuture Wett-
bewerb des BMBF in Berlin,

28.-29. 01. 2002.

BIER, F. F.: ,,Nanostrukturierung von
Oberflachen mittels Nukleinsauren”.
Poster anlasslich der BMBF-Konferenz
.NanoDE", Innovation durch Nano-
technologie in Bonn (Nordrhein-West-
falen), 06.-07. 03. 2002.

VON NICKISCH-ROSENEGK, M.,
MARSCHAN, X., ANDRESEN, D., BIER,
F. F: ,On-chip synthesis of extended,
long-chain DNA by PCR". Poster anlass-
lich des Seventh World Congress on
Biosensors in Kyoto (Japan),

15.-17. 05. 2002.

BIER, F. F.: ,,Nanometer addressable
lateral surface structuring by use of
nucleic acids”. Vortrag anlasslich des
International Workshop , DNA-Based
Molecular Construction” in Jena,
23.-25. 05. 2002.

BIER, F. F, R HOLZEL, R., GAJOVIC-
EICHELMANN, N., EHRENTREICH-
FORSTER, E., MARSCHAN, X.,
ANDRESEN, D.: ,Oriented and vectorial
immobilization of linear M13 dsDNA
between interdigitated electrodes — to-
wards single molecule DNA nano-
structures”. Vortrag anlasslich des
Seventh World Congress on Biosensors
in Kyoto (Japan), 15.-17. 05. 2002.

BIER, F. F.: , Towards single molecule
DNA nanostructures”. Vortrag anlass-
lich des Internationalen Symposiums
.Gentherapy and DNA-Chips”,
Yoonsei University of Seoul in Seoul
(Korea), 19. 07. 2002.

HOLZEL, R.: ,Measurement methods
of endogeneous electromagnetic fields”.
Vortrag anlasslich des Internationalen
Symposiums ,Endogenous physical
fields in biology” in Prag (CZ), Abstract
Book IREE/ASCR 2002.

BIER, F. F, SCHMAUDER, R.: , Nano-
meter adressable lateral surface struc-
turing by use of nucleic acids”.

in Hoffmann K. (Hsg.) ,,Coupling of
Biological and Electronic Systems”,
Springer, Berlin 2002, pp. 23-28.
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HOLZEL, R.: ,Single particle characteri-
zation and manipulation by opposite
field dielectrophoresis”. Journal of
Electrostatics 2002, in press.

HOLZEL, R., GAJOVIC-EICHELMANN,
N., BIER, F. F.: ,Oriented and vectorial
immobilization of linear M13 dsDNA
between interdigitated electrodes — to-
wards single molecule DNA nanostruc-
tures”. Biosensors and Bioelectronics
2002, in press.

BIER, F. F, GAJOVIC-EICHELMANN, N.,
HOLZEL, R.: ,Oriented immobilization
of single DNA molecules as a nano-
structuring tool”. Wolfgang Fritzsche
(Hsg.) ,,DNA based molecular con-
struction”, Jena, 2002.

Arbeitsgruppe Mikroarray &
Biochiptechnologie

BIER, F. F., EHRENTREICH-FORSTER, E.,
SCHMIDT, P. M., GAJOVIC-EICHEL-
MANN, N., GRIEP, A., HENKEL, J.:
.Kinetische Messung im Mikroarray-
Format am Beispiel von DNA-modifi-
zierenden Enzymen”. Vortrag anlass-
lich des Dechema Statusseminars Chip-
technologien , Transkriptom-Proteom-
Metabolom; Mikroarrays als universel-
les Werkzeug” in Frankfurt am Main
(Hessen), 21.-22. 01. 2002.

EHRENTREICH-FORSTER, E., GAJOVIC-
EICHELMANN, N., GRIEP, A., HENKEL,
J., SCHWONBECK, S., HEISE, C.,
SCHMIDT, P. M., BIER, F. F: ,Multiple
binding and reaction kinetics in micro-
array format”. Vortrag anlasslich der
Analytica Conference 2002

in Munchen (Bayern), 23.-25. 04. 2002.

Q8  Jahresbericht 2002

EHRENTREICH-FORSTER, E., GAJOVIC-
EICHELMANN, N., SCHWONBECK, S.,
HEISE, C., SCHMIDT, P. M.: ,, Multiple
binding and reaction kinetics in micro-
array format”. Poster anlasslich des
Seventh World Congress on Biosensors
in Kyoto (Japan), 15.-17. 05. 2002.

BIER, F. F.: , Bringing biochips to the
market — technological and infra-
structural prerequisites”. Vortrag
anlasslich der EuroBioChips 2002

in Berlin, 26.-29. 06. 2002.
Conference proceedings KQ1010.

BIER, F. F.: ,, The business of biochips”.
International Symposium, Samsung
Advanced Institute of Technology

in Seoul (Korea), 18. 07. 2002.

Abteilung Zellulare
Biotechnologie & Biochips

Arbeitsgruppe Molekulare &
Zellulare Biotechnologie

GEGGIER, P.: ,,Design von Elektroden-
und Fluidikstrukturen zur Anreicherung
und Detektion von Nanopartikeln”.
Vortrag anlasslich eines Projektseminars
am Naturwissenschaftlich-Medizinischen
Institut (NMI) in Reutlingen (Baden-
Wirttemberg), 07. 03. 2002.

GEGGIER, P, Lab-on-Chip nanotech-
nology for the manipulation of biolo-
gical objects”. Vortrag und Abstract
anlasslich der Konferenz ,Nanotech-
nology-The Next Industrial Revolu-
tion?” in Edinburgh (Schottland),
24.-25. 04. 2002.

GEGGIER, P.: ,Kombination einer opti-
schen Pinzette und eines dielektrischen
Feldkafigs zur Charakterisierung von
Zell-Bead Wechselwirkungen”. Vortrag
anlasslich eines Oberseminars am Uni-
versitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
in Hamburg, 29. 06. 2002.

STELZLE, M., DURR, M., GRADL, G.,
GEGGIER, P, HAAGE, A., KENTSCH, J.,
MULLER, T., NORMANN, A.,
SCHNELLE, T.: ,,Microfluidic Devices
for trapping and manipulation of
biological nano-particles”. Abstract
anlasslich der Konferenz IEEE Sensors
2002 in Florida (USA), 11.-14. 06. 2002.

GEGGIER, P.: , Hydrodynamic problems
in cellular biology”. Vortrag anlasslich
eines Rundgespraches zur Einrichtung
eines neuen DFG-Schwerpunktpro-
grammes mit dem Thema: , Fluiddyna-
mik und molekularer Transport in
Mikro- und Nanostrukturen” in Glnz-
burg (Bayern), 24.-25. 07. 2002.

GEGGIER, P.: ,Design und Test von
Mikrostrukturen zur Virenanreicherung”.
Vortrag anlasslich eines Projektseminars
am IBMT in Berlin, 26. 07. 2002.

PILARCZYK, G.: , Cytosolic Calcium
Management Using Optical Techniques
in Reconstituted Cardiac Tissue”.
Vortrag im Biotechnologie-Kolloguium
der Universitat Warzburg, Lehrstuhl
fdr Biotechnologie, in Wirzburg
(Bayern), 17. 06. 2002.



I
Abteilung Ultraschall

PARK, S.-E., MILLAN, J., POSSU, J.,
HAHN-JOSE, T., JACOB, A.: ,Single
crystal transducers for flow measure-
ment of heterogeneous media”.
Poster anlasslich des 2002 U.S. Navy
Workshop on Acoustic Transduction
Materials and Devices, 05/2002.

TRETBAR, S.H., HOSS, M., WEISS, E.
C., SCHREINER, S., LEMOR, R.M.,
KEPPLER, P, TUMMLER, H. P. :

. Ultraschall-Hartgewebedetektion zur
Registrierung in der Orthopadie und
Traumatologie”. Vortrag anlasslich der
36. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Biomedizinische
Technik in Karlsruhe (Baden-Wdurttem-
berg), 25.-28. 09. 2002.

LEMOR, R. M., HOSS, M., WEISS, E.
C., SCHREINER, S., TRETBAR, S. H.:

. Ultraschall-Kontrolle thermischer
Tumor Therapien”. Vortrag anlasslich
der 36. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Biomedizinische
Technik in Karlsruhe (Baden-Wdrttem-
berg), 25.-28. 09. 2002.

LEMOR, R.M.: , Intraoperative Naviga-
tion und Therapiekontrolle mittels
Ultraschall”. Vortrag anlasslich des
Workshop des DEGA-Fachausschusses
Physikalische Akustik und des Fachver-
bandes Akustik der DPG in Bad
Honnef, 30. 09. - 02. 10. 2002.

WESTPHAL, G., STACHS, O., LEMOR,
R., STAVE, J., GUTHOFF, R.: ,Trans-
sklerale Zyklophotokoagulation — eine
experimentelle Untersuchung unter
Verwendung von HF-Ultraschall”.
Poster anlasslich der 100. Tagung der
Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft ,Innovationen in der
Augenheilkunde” in Berlin,

26.-29. 09. 2002.

I
Arbeitsgruppe Medizin-Telematik

KIEFER, S., SCHAFER, M., SCHERA, F.,
NIEDERLANDER, H., ROHM, K.,
MEYER, J. U.: ,Schlaganfall-Teleservice
Saar — Ergebnisse eines Pilotversuchs
zur Schlaganfallnachsorge mit einer
Homecare-Plattform”. Biomedical
Journal, CMS Biomedical Verlag in
Mdinchen (Bayern), erscheint IV/2002.

KIEFER, S., SCHAFER, M., SCHERA, F,
NIEDERLANDER, H., ROHM, K.:
.Schlaganfall-Teleservice Saar” — Pilot-
versuch zur Schlaganfallnachsorge mit
einer Homecare-Plattform*. Vortrag
anlasslich der 36. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Bio-
medizinische Technik in Karlsruhe
(Baden-Wurttemberg),

25.-28. 09. 2002.

KIEFER, S., SCHAFER, M., SCHERA, F,
NIEDERLANDER, H., ROHM, K.,
MEYER, U.: , Schlaganfall-Teleservice
Saar — Pilotversuch zur Schlaganfall-
nachsorge mit einer Homecare-Platt-
form”. Health Academy (W. Niederlag,
U. Lemke, eds.), Dresden, erscheint
02/2002.

KIEFER, S., MEYER, J. U.: ,, TOPCARE —
Implementation of a Telematic Home-
care Platform in Co-Operative Health
Care Provider Networks"”. Eur J Med
Res 7 (Suppl 1): 38 (2002) 7th Interna-
tional Conference on the Medical
Aspects of Telemedicine Integration of
Health Telematics into Medical Practice
in Karlsruhe (Baden-Wirttemberg),
25.-28. 09. 2002.

KIEFER, S., GERSONDE, K.: ,Homecare-
Netzwerke am Beispiel Schlaganfall-
Patientennachsorge”. in Gesundheits-
telematik — Beitrdge zum Gesundheits-
management (N. Klusen, A. Meusch,
eds.), vol. 2, pp. 131-138 in Baden-
Baden: Nomos Verlag, 2002.

Arbeitsgruppe Computerunter-
sttzte Simulationen

WEBER, P. K., LIMBERGER, A.,
SCHILLING, M.: ,,ARAAS — Augmented
Reality Assisted Abdominal Surgery”.
Proc. MMRV Medicine Meets Virtual
Reality in San Francisco (USA), 01/2002.

WEBER, P. K., PETER, L., MEICHE, J.,
SCHLEGEL, J.C., HARLAND, U.: ,A
System for Ultrasound-Based Intraope-
rative Navigation in Spine-Surgery”.
Proc. IEEE Ultrasonic Symp. 2001

in Atlanta (USA), pp. 1361 — 1364,
03/2002.

MURALT, P, SCHMITT, D., LEDER-
MANN, J., BABOROWSKI, J., WEBER,
P. K., STEICHEN, W., GAUCHER, P,
SETTER, N.: , Study of PZT Coated
Membrane Structures for Micro-
machined Ultrasonic Transducers”.
Proc. IEEE Ultrasonic Symp. 2001

in Atlanta (USA), pp. 907 - 911,
03/2002.

BABOROWSKI, J., MURALT, P,
SCHMITT, D., LEDERMANN, N.,
STEICHEN, W., Petitgrand, S., Bosse-
boeuf, A., SETTER, N., GAUCHER, P:

. PZT Coated Membrane Structures for
Micromachined Ultrasonic Transducers”.
Poster anlasslich der International Joint
Conference on the Applications of
Ferroelectrics (IFFF) in Nara (Japan),
28.05.-01. 06. 2002.
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BABOROWSKI, J., MURALT, P,
SCHMITT, D., LEDERMANN, N., STEI-
CHEN, W., SETTER, N., GAUCHER, P.
. Study of PZT Coated Membrane
Structures for Micromachined
Ultrasonic Transducers”. Vortrag
anlasslich des 2. MUT Workshop

in Besancon (Frankreich),
27.-28.06. 2002.

WEBER, P. K.: ,Den Tunnelblick
erweitern”. Spektrum der Wissen-
schaften, 07/2002, pp. 95-97, 2002.

PARK, S.-E., SCHMITT, D., WEBER, P. K.:
. Optimized Flextensional Transducer
for an Implantable Hearing Aid".
Poster anlasslich des IEEE Ultrasonics
Symposium in Minchen (Bayern),
7.-11.10. 2002.

SCHMITT, D., GAOQ, J., RUF, H. H.:

. Multiphysics Simulation Approach to
Microfluidic and MEMS Applications in
Biotechnology”. Vortrag anlasslich des
20. CAD-FEM Users' Meeting

in Friedrichshafen (Baden-Wdirttemberg),
9.-11.10. 2002.

SCHMITT, D.: ,Entwurf und Optimierung
von Ultraschallsensoren fir die bildge-
bende Diagnostik”. Vortrag anlasslich
des Workshops Physikalische Akustik
in Bad Honnef (Nordrhein-Westfalen),
30. 09. - 01. 10. 2002.
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Bauerfeld, F, Katzenberg, F, Schittler, M.
. Verfahren zum dauerhaften Verbinden
von Korpern aus chemisch inkompa-
tiblen Polymeren™”

Patentanmeldung 101 01 025.7,

AT 11.01.2001

Haase, K., Stselbek, T., Robitzki, A.,
Thielecke, H., Mack, A., Stieglitz, T.,
Scholz, O.

»Endoluminales expandierbares
Implantat mit integrierter Sensorik”
Patentanmeldung 101 03 503.9;
AT 26.01.2001

Heinz, M., Schmitt, R., Trautmann, T.
. Ultraschallwandler mit Gehause”
Patentanmeldung 101 06 477.2,

AT 13.02.2001

Brinker, T., Meyer, J.-U., Schittler, M.,
Stieglitz, T.

.Siebelelektrode zur Anbindung an
einen Nervenstumpf”
Patentanmeldung 101 02 183.6;
11.01.2001-03-15

GroB3, M.

. System zur transkutanen Daten- und
LeistungsUbertragung auf optischem
Weg”

Erfindungsmeldung 01/37019;
26.01.2001

Koch, K. P, Scholz, O., Stieglitz, T.
~Modulares Implantatsystem”
Patentanmeldung 101 21 701.3;
AT 06.06.2001

Volke, F., Benecke, M., Manz, B.

. Vorrichtung zur Abschirmung von
MR-Microimaging-Probenkdpfen auch
unter extremen, externen RF-Stérungen”
Patentanmeldung 101 18 918.4;

AT 11.05.2001

Benecke, M., Manz, B.

.Katheter fir NMR-Untersuchungen”
Erfindungsmeldung 01/37145;
17.04.2001

Fuhr, G. R., Hagedorn, R., Zimmer-
mann, H.

. Verfahren und Vorrichtung zur Kryo-
speicherung”

Patentanmeldung 100 60 889.2,;

AT 07.12.2000

Internationale Anmeldung

100 60 889.0-52; 11.09.2001

Fuhr, G. R., Hagedorn, R., Zimmer-
mann, H.

.Differentialelektrophorese”
Erfindungsmeldung 01/37258; 07.2001

Fuhr, G. R., Hagedorn, R.

. Signal-Rauschabstand”
Erfindungsmeldung 01/37259;
24.07.2001

Schmitt, R. M.

»Ultraschallsensorik zur quantitativen
Bestimmung von Gasblasenassembler
zur Steuerung von Flotationsanlagen”
Erfindungsmeldung 01/37327;
08.08.2001

Meyer, J.-U., Jacobi, F. K., Stieglitz, T.,
GroB, M.

. Mikrosystem zur Aufnahme der intra-
okularen Akkommodation in Augen
und Kunstlinsen”

Erfindungsmeldung 01/37342;
21.08.2001

Robitzki, A., Thielecke, H.
.Biosensor-System fur Neuropharmaka
und Neurotoxine”

Erfindungsmeldung 01/37355;
24.08.2001

Mietchen, D., Hagedorn, R., Schnelle, T.
. Verfahren und Vorrichtung zur Er-
fassung von Objektzustanden”
Patentanmeldung 101 20 498.1

AT 26.04.2001



Scheller, . W., Furst, D. O., Bier, F F,
Fuhr, G. R.

.Verfahren und Vorrichtung zur Er-
fassung von Molekllwechselwirkungen
Uber molekulare Motoren”
Patentanmeldung 199 38 369.3

AT 09.08.1999

Offenlegung: DE 199 38 369.3 A1
(01.03.2001)

Zimmermann, H., Hagedorn, R., Fuhr,
G. R

. Vorrichtung und Verfahren zur Dosie-
rung fluider Medien”
Patentanmeldung 101 29 243.0

AT 18.06.2001

Hagedorn, R., Zimmermann, H.
. Verfahren und Vorrichtung zur
Durchfuhrung einer Differential-
Elektrophorese”
Patentanmeldung 101 36 275.7
AT 25.07.2001

Hagedorn, R., Fuhr, G. R.

.Verfahren und Vorrichtung zur Ver-
groBerung des Signal-Rauschabstandes
bei biomolekularen Erkennungstests”
Erfindungsmeldung 01/37259;
24.07.2001

Hagedorn, R., Zimmermann, H.
. Verfahren und Vorrichtung zur
Probentrennung”
Patentanmeldung 101 36 275.7;
01/37258 IBMT

Hagedorn, R., Zimmermann, H.

. Vorrichtung und Verfahren zur Tief-
temperaturspeicherung von Suspen-
sionsproben”

Patentanmeldung 101 44 349.8,
21.11.2001, 01/37490 IBMT

Hagedorn, R., Zimmermann, H.
. Verfahren und Vorrichtung zur
Kryospeicherung”
Patentanmeldung 101 44 925.9,
21.09.2001, 01/37489 IBMT

Hahn, T., Becker, F-J., Heiligenstein, P.
~Wandler fir Ultraschall-Durchfluss-
messer Hartstoff”

Schweizer Patentgesuch 2002 0393/1,
26.02.2002, 01F37476 IBMT

Hahn, T., Becker, F-J., Heiligenstein, P.
~Wandler fur Ultraschall-Durchfluss-
messer Membran”

Schweizer Patentgesuch 2001 0442/1,
26.02.2002, 01F37477 IBMT

Fuhr, G. R.

.Elektrische Wanderwellenvorrichtung”
Patentanmeldung 195 00 691.7,
27.11.2001, 01/37468 IBMT

Fuhr, G. R., Voigt, A.
.Mikropartikelmanipulation an freien
Antennenspitzen”

Patentanmeldung 195 00 660.7,
07.11.2001, 01/37467 IBMT

Fuhr, G. R.

. Trapping von Molekilen und Mikro-
partikeln in Feldkafigen”
Patentanmeldung 195 00 683.6,
07.11.2001, 01/37466 IBMT

Hagedorn, R., Zimmermann, H.,

Fuhr, G. R.

. Verfahren und Vorrichtung zur Steue-
rung des Zugriffs auf elektronische
Datenspeicher”

Patentanmeldung 102 02 302.6,
01.11.2001, 01/37462 IBMT

Hagedorn, R., Zimmermann, H.,
Fuhr, G. R.

. Kryospeichereinrichtung mit Trans-
ponder”

Patentanmeldung 102 02 304.2,
31.10.2001, 01/37461 IBMT

Fuhr, G. R.

. Verfahren und Vorrichtung zur
Biosensorik”

Patentanmeldung 101 53 899.5,
AT 02.11.2001, 01/37455 IBMT

Kleinjung, F., Bier, F.
.Nanostrukturierung an Oberflachen
mittels heterogener Polymere”
Patentanmeldung 199 17 841.0,
01/37444 IBMT

Kleinjung, F., Bier, F.

. Koimmobilisierung mehrerer chemi-
scher Spezies”

Patentanmeldung 100 02 895.0,
01/37445 IBMT

Kleinjung, F., Bier, F.

.Verfahren und Vorrichtung zur Erfas-
sung von Molekulwechselwirkungen
Uber molekulare Motoren”
Patentanmeldung 100 38 369.3,
01/37446 IBMT

Kleinjung, F., Bier, F.
+Auswerteverfahren fir Bindungs-
prozesse an Oberflachen”
Patentanmeldung 100 16 656.3,
01/37447 IBMT

Bier, F.

.Nextarray”

Patentanmeldung 002 629 996,

AT 26.03.2002, 01/37420 IBMT-Mark-
EU

Fuhr, G. R, Menger, M.,
.Vorrichtung und Verfahren zur
modularen Kryospeicherung”
Patentanmeldung 102 03 940.2,
AT 01.02.02, 01/37491 IBMT

Meyer, J.-U.

.Verfahren zur Herstellung einer Folie
mit Oberflachenstrukturen im Mikro-
und Nanometerbereich sowie eine
diesbezugliche Folie”
Patentanmeldung 101 01 640.2,

AT 05.12.01, 01/37505 IBMT

Degel, C., Potapov, V.

.Verfahren zur akustischen Anpassung
eines aktiven Elements eines elektro-
akustischen Wandlers zum Aussenden
und Empfangen von Ultraschallwellen”
Patentanmeldung 102 31 402.0,

AT 28.12.01, 01F37533 IBMT
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Meyer, J.-U., Fuhr, G. R,
Zimmermann, H.

. Kryokonservierung an textilen Gewebe
Patentanmeldung 102 03 644.6,

AT 30.01.02, 02/38026 IBMT

"

Biehl, M., Miethke, C.

. Ventil mit kompaktem Bestatigungs-
mechanismus”

Patentanmeldung 102 33 601.6,
02F38047 IBMT

Volke, F., Benecke, M.
.Hochauflosender NMR-Probenkopf
flr geringe Probenvolumina sowie
Verfahren zum Betrieb”
Patentanmeldung 102 30 196.4,
AT 05.07.02, 02F38054 IBMT

Hagedorn, R., Fuhr, G.

. Verfahren und Vorrichtung zur
Probenaufnahme an Kryosubstraten”
PST-Fall Nr. 02/38075 IBMT
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Volke, F., Benecke, M.

. Bildgebendes NMR-Verfahren sowie
NMR-Vorrichtung”

Patentanmeldung 102 24 192.9,

AT 25.03.02, 02F38118 IBMT

Gajovic-Eichelmann, N.

. Verfahren und Vorrichtung zur elek-
trochemischen Immobilisierung von
Biomolekulen”

Patentanmeldung 102 17 597.7,
02F38119 IBMT

Zimmermann, H., Zimmermann, U.
.Probentrager zur Kryokonservierung”
Patentanmeldung 102 03 630.6,

AT 30.01.02, 02F40014 IBMT

Fuhr, G. R.

~Eurocryo”

Patentanmeldung 302 25 713.6/39,
AT 23.05.02, 02F40106 IBMT

Volke, F.

.Schuh, insbesondere Sportschuh
sowie Verfahren zur Herstellung eines
Schuhs”

Patentanmeldung 202 11 698.0,

AT 30.07.02, 02F40380 IBMT

Fuhr, G., Zimmermann, H.,
ObergrieBer, F.

. Kryokonservierung mit einem gas-
oder dampfférmigen Kthimedium”
Patentanmeldung 102 37 125.3,
AT 13.08.02, 02F40531 IBMT
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