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Vorwort

Das Zusammentragen der Ergebnisse
fur den Jahresbericht ermdglicht
zugleich jedem Mitarbeiter des Instituts
den Uberblick tiber die Gesamtheit der
in den letzten zwolf Monaten geleis-
teten Arbeit. Nicht alles, was erreicht
wurde, kann vorgestellt werden. Auch
der diesjahrige Forschungsbericht zeigt
nur einen Ausschnitt des Projektspek-
trums des Instituts fir Biomedizinische
Technik, der von molekularbiologi-
schen Anwendungen Uber zellbiolo-
gische und klinische Verfahren bis hin
zu rein technischen Lésungen, wie
dem Tiefseesonar reicht. Die Auswahl
erfolgte nach zwei Kriterien: Einmal
mit dem Ziel der Dokumentation und
Demonstration der Leistungsfahigkeit
des IBMT fur die bisherigen Auftrag-
geber, zum anderen zur Gewinnung
neuer Partner mit neuen Aufgaben fir
die Zukunft und das kommende Jahr.
Um es vorwegzunehmen, beides ist
2008 erneut in hervorragender Weise
gelungen. Das einundzwanzigste Jahr
des Bestehens der Forschungseinrich-
tung war gepragt von besonderen
Ereignissen.

Dies auBert sich unter anderem darin,
dass der vorliegende Jahresbericht
des Fraunhofer IBMT durch einen
eigenen Jahresbericht der seit Januar
2008 eigenstandigen »Einrichtung
fur Marine Biotechnologie« (EMB)
am Standort LUbeck erganzt wird.
Diese entstand aus einer Abteilung,
die von 2004 bis 2007 unter der
Verwaltung des IBMT kontinuierlich
und in enger Zusammenarbeit mit
der Universitat zu Lubeck sowie dem
Land Schleswig-Holstein aufgebaut
wurde. Es entspricht dem bewahrten
Fraunhofer-Modell der eigenstandi-
gen wirtschaftlichen Entwicklung von
Zweigstellen, diese bei exzellenter For-
schung und Anschubférderung durch

das Bundesland in die Eigenstandigkeit
zu Uberflhren. Dass dies in so kurzer
Zeit mit der Einrichtung fir Marine Bio-
technologie gelungen ist, begrindet
sich mit dem hohen Engagement der
Mitarbeiter vor Ort und dem inhalt-
lichen Schwerpunkt. Die marine Bio-
technologie ist ohne Zweifel beziiglich
der Forschung und industriellen Bedeu-
tung ein Zukunftsfeld. Die Mehrzahl
der Arten dieser Erde leben im Wasser.
Der Tiefseebereich ist uns noch weit-
gehend unbekannt und gleichzeitig
das groBte Biotop auf unserer Erde.
Hier fehlen vor allem technische Mittel
und Verfahren fur die Forschung und
eine groBtechnische Nutzung. Da die
marine Biotechnologie in der Fraun-
hofer-Gesellschaft ein noch unter-
reprasentiertes Feld war, wurde die
Lucke durch Grindung der EMB auf
Beschluss des Senats und des Bund-
Lander-Ausschusses geschlossen. In
einer Ubergangsphase von funf Jahren
wird die Einrichtung nunmehr Schritt
fur Schritt an das industrieorientierte
Fraunhofer-Modell der angewandten
Forschung herangefiihrt, um dann ein
neues eigenstandiges Institut im Ver-
bund der Fraunhofer-Gesellschaft zu
werden. Lesen Sie hierzu den Jahres-
bericht 2008 der EMB.

Auch das Fraunhofer IBMT arbeitete
im abgelaufenen Jahr sehr effektiv
und erfolgreich. In erheblichem MaBe
wurde in eine moderne Gerateaus-
ristung investiert und sowohl am
Standort Sulzbach als auch St. Ingbert
die Laborkapazitat vergroBert. Bis

zum Jahre 2013 wird der begonnene
Prozess der Erweiterung des indust-
riellen Hallenkomplexes in Sulzbach
(Saar) vorangetrieben. Aus der Uberaus
guten Bilanz der biomedizinischen
Ultraschallentwicklung als auch der
am Fraunhofer IBMT etablierten Kryo-
technologie und Biobanking-Struktur
wird mit Unterstitzung des Saarlandes
ein »Zentrum fur Biomaterialbanken &
medizinische Diagnostik« entstehen.
Die dafur notwendigen Erweiterungs-
flachen und Hallenteile gehdren seit



Januar 2008 zum Bestand der Fraun-
hofer-Gesellschaft. Die Erweiterung
des IBMT an diesem Standort wird im
Jahre 2013 abgeschlossen sein.

Ziel der MaBnahme ist neben der
Erweiterung des IBMT die Strukturent-
wicklung der Saar-Lor-Lux-Region mit
Ausrichtung auf das Biobanking in Ver-
bindung mit der dafir unabdingbaren
Automatisierung der In-vitro-Kultur tie-
rischer und humaner Zellen sowie der
molekularen und zelluldren Diagnostik,
insbesondere auch der bildgebenden
Verfahren, fur die Forschung und
industrielle Anwendung in der Biotech-
nologie und Medizin. Ausgehend von
dem bereits vorhandenen Nukleus der
Kryobanken, dem »Bioarchiv-Saar«,
dem »CRYO-BREHM« sowie dem
»Cryorepository« der Bill & Melinda
Gates Foundation wird eine erweiter-
bare und innovative Infrastruktur far
die Uberfiihrung von Forschungsergeb-
nissen in eine industrielle Nutzung am
Standort Sulzbach entwickelt werden.
Die vorhandenen Lagerkapazitaten der
Kryobanken werden auf Biomaterial-
banken ausgedehnt. Neue Felder der
zelluldren Biotechnologie und Medizin
(In-vitro-Kultursysteme sowie mole-
kulare und genomische Diagnostik)
werden Uber Pilotprojekte besetzt und
bezuglich einer industriellen Umset-
zung vorbereitet. Das Konzept eines
Zentrums fUr medizinisch ausgerichtete
Biotechnologie ermdglicht den Aufbau
einer langfristigen und nachhaltigen
Biotechnologieinfrastruktur im Kern-
bereich Europas in enger Zusammenar-
beit des Saarlandes mit der Fraunhofer-
Gesellschaft.

Die erreichte GroBe und breit ange-
legte Ausrichtung der FuE-Felder des
Instituts spiegeln sich in einer neuen
Struktur des IBMT wieder (vgl. Organi-
gramm). Die beiden gréBten Abteilun-
gen mit erheblichem Anteil industrieller
Projekte und personellen Kapazitaten
von jeweils etwas mehr als 30 Mit-
arbeitern wurden im Sommer 2008

zu Hauptabteilungen ernannt. Die
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Hauptabteilung »Ultraschall« gliedert
sich in funf Arbeitsgruppen und stellt
europaweit die groBte Ultraschallent-
wicklungskapazitat dar. Die Hauptab-
teilung »Biophysik & Kryotechnologie«
umfasst die Kryobiologie, Kryomedizin
sowie die Kryogerateentwicklung und
Biobanken. Auch dieses Forschungs-
und Wirtschaftsfeld stellt eine welt-
weit einzigartige Entwicklungseinheit
dar und reicht von der Entwicklung
neuer Tieftemperaturverfahren fir
biologische Materialien bis hin zur
Verkapselung von Zellen mit klinischen
Anwendungen. Das IBMT kann darauf
verweisen, eines der wenigen weltweit
ausgewiesenen Experten- und Refe-
renzinstitute auf dem Gebiet der Kryo-
konservierung, des Biobanking und
der Biomarkerentwicklung zu sein. Das
Fraunhofer IBMT gehort inzwischen

zu den groBBen Biobank-Betreibern
Europas und muss den Vergleich auch
im WeltmaBstab nicht scheuen. Ange-
bote unserer Einrichtung fir unsere
Auftraggeber sind die Entwicklung von

Kryokonservierungsverfahren, die Bera-
tung und der Aufbau von Kryobanken
und Sicherheitslabors sowie die Kryo-
gerateentwicklung und Sicherung von
Bestanden fremder Biobanken. Das
IBMT vertritt die Fraunhofer-Gesell-
schaft auf diesen Gebieten sowohl auf
nationaler als auch europdischer Ebene
und stellt derzeit den Prasidenten in
der »Gemeinschaft Deutscher Kryo-
banken« (GDK).

Doch nicht nur diese beiden Hauptab-
teilungen pragen die Ergebnisse des
Instituts. Aufgrund ausgezeichneter
Projekterfolge und der erreichten For-
schungsstabilitat wurden drei Arbeits-
gruppen zu Abteilungen ernannt
(»Biohybride Systeme, »Zellbiologie

& Angewandte Virologie« sowie
»Biomedizinische Mikrosysteme).

Die Abteilung »Medizintechnik & Neu-
roprothetik« erhielt den Zuschlag far
eine Attract-Gruppe. Uber Orthesen
und andere Kombinationsprothesen
wird ein wichtiges Feld der Silikon-
Technologie fur die Anwendung in der
Orthopadie und Rehabilitationsmedizin
aufgegriffen.
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Abbildung 1: In-vitro-Zellautomat »Nazca-Lab« zur definierten Bildung von Zellgruppen und deren nachfolgenden Kultivierung.

Strukturell und inhaltlich auBeror-
dentlich positiv hat sich ebenfalls der
Institutsteil des IBMT in Potsdam-Golm
entwickelt. Auch hier fUhrte die fach-
liche und wirtschaftliche Entwicklung
zur Grindung neuer Abteilungen.
Neben den bestehenden Forschungs-
einheiten entstand die Abteilung
»Molekulare Bioanalytik & Bioelektro-
nik« sowie ein »Kompetenzzentrum
Mentoring« unter die Leitung von Prof.
Dr. Frieder Scheller von der Universitat
Potsdam.

Die Mitarbeiterzahl des IBMT hat in
den letzten 10 Jahren kontinuierlich
um etwa 10 % pro Jahr zugenom-
men. Vier Abteilungsleiter sind aus der
Mitarbeiterschaft im Hause in eine tra-
gende Funktion hineingewachsen. Der
Frauenanteil am IBMT liegt seit Jahren
deutlich Uber dem Durchschnitt der
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Fraunhofer-Institute. In 2008 sind in
Beziehung zum IBMT zwei Firmenneu-
grindungen erfolgt (die Perma-Cryo-
Technologie GmbH und die Kibero
GmbH). Das neue Organigramm zeigt
eine klare Vertikalstruktur, d. h. die
Inhalte und Projektverantwortlichkeiten
liegen in der Hand der Abteilungs- und
Arbeitsgruppenlinien. In diesen wirt-
schaftlich wie inhaltlich selbststandi-
gen und im Hause unikalen Einheiten
liegt die Starke des IBMT begrindet.
Ungeachtet dessen besitzt und braucht
das Institut eine gut koordinierte, aber
auch kontrollierte Anzahl grofer, lini-
endbergreifender Projekte. Diese stark
interdisziplindren Forschungs- und
Entwicklungsaufgaben unterstehen

im Controlling neben einem Abtei-
lungs- oder Arbeitsgruppenleiter direkt
der Institutsleitung. Dieses Prinzip hat
sich in den letzten Jahren bewahrt
und versetzt das Institut in die Lage,
GroBprojekte wie das der Gates Foun-
dation, das Integrierte Projekt der

EU »CellPROM« zur Entwicklung von

Stammzelldifferenzierungsautomaten
und, im letzten Jahr beginnend, ein
groBes Biomarker-Projekt aufzugreifen
und erfolgreich umzusetzen.

Nach vier Jahren intensiver Forschungs-
und Entwicklungsarbeit endete im
Marz 2008 das europaische GroBpro-
jekt »CellPROM«, dessen Aufgabe es
war, mit 27 europdischen Partnern aus
Industrie und Wissenschaft Module

zu entwickeln, die spater zu Gerate-
systemen kombiniert werden kénnen,
in denen tierische Zellkulturen auto-
matisch betrieben und Stammzellen
differenziert werden kénnen. Der Hin-
tergrund ist, die immer noch zu stark
personallastige und von subjektiven
Eindrtcken gepragte In-vitro-Zellkultur
zu automatisieren und zu objektivieren.
Dieses Ziel ist, wie die Abschlussevalua-
tion durch einen von der Europaischen
Kommission eingesetzten, unabhangi-



Abbildung 2: In-vitro-Zellautomat »Magna-Lab« zur Stammzelldifferenzierung auf magnetischen Mikrocarriern und hochparallelen Kultivierung von Zellen auf nanostrukturier-
ten und funktionalisierten Oberflachen bis zu 20 Tagen und mehr.

gen Schweizer Evaluator bescheinigte,
weit Ubererfillt worden. Das Konsor-
tium unter Fraunhofer-Leitung konnte
nicht nur fertige Module, sondern zwei
komplett funktionsfahige und getes-
tete Stammzellautomaten vorweisen.
Von tierischen embryonalen als auch
adulten Stammzellen Uber Vorlauferzel-
len bis zur T-Zell-Aktivierung konnten
mehr als zwanzig Zellmodelle getestet
und erfolgreich in den Automaten bis
zu 24 Tagen kultiviert werden. Die
beiden Prototypen, GroBgerate einer
neuen Generation, sind in den oben-
stehenden Photos abgebildet.

Auch das Kryobank-Projekt der Gates-
Foundation, das erste von einer Ein-
richtung in Deutschland und von der
Fraunhofer-Gesellschaft koordinierte
Forschungsvorhaben der Foundation,
trat im zweiten Forderjahr in eine ent-
scheidende Phase. Die Biobank zur
Ablage von Blutproben, Viren und infi-
zierten Zellen ist installiert und hat im
halbjahrigen Testlauf ihre Tauglichkeit

bewiesen. Die Zahl der Proben steigt
wochentlich. Ziel des zweiten Projekt-
jahres war es, die Technologiekette zu
den AIDS-Stationen in der dritten Welt
zu schlieBen. Nur tber kryokonser-
vierte Proben hdchster Qualitat kénnen
Impfstoffkandidaten in Zukunft ver-
lasslich gepruft werden. Die Vergleich-
barkeit der Proben und deren Qualitat
war in der Vergangenheit ein Problem,
das rasch Uberwunden werden muss.
Der Ansatz ist, dass das Verschicken
von Proben nicht mehr wie bisher im
warmen, sondern im tiefgekdhlten
Zustand nach abgeschlossener SOP-
basierter Praparation vor Ort erfolgt.
Die zweite Evaluation fand auf Wunsch
der Foundation in Stidafrika statt, wo
an der Stellenbosch University die erste
komplette Kryoausristung, von der
Cryoworkbench mit Freezer Uber die
Entnahmetiirme bis zu den Versand-

boxen in einem Kleinlabor beispielhaft
eingerichtet wurde. In den nachsten
sechs Monaten erfolgt die Testung.
Allein die Kirrze und der geforderte
Erflllungsstandard der Etappen in
diesem Projekt ist erwahnenswert
und belegt die Leistungsfahigkeit der
Fraunhofer-Institute des Life Science-
Verbunds.

Die Leser des Jahresberichts mdchte
ich zum Schluss noch auf das Kapitel
zur Grindung des »CRYO-BREHMk,
einer Tieftemperatursammlung am
EMB und IBMT hinweisen. Der Name
steht in Beziehung zu »BREHMS-Tier-
leben«, dem bekannten Kompendium
der Beschreibung der Tierarten dieser
Erde. Der »CRYO-BREHM« ist die
moderne Erganzung zu diesem Werk,
eine tiefgefrorene Lebendsammlung
von isolierten Zellen zum Artenschutz
und der vollstdndigen Dokumenta-
tion des Genoms, Stoffwechsels und
individuellen Baupléne der Arten. Die
EMB und das IBMT haben zusammen
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mit dem Neunkircher Zoo, Hagen-
becks Tierpark und dem Rostocker

Zoo beginnend mit dem Jahr 2004 die
Methoden zur Etablierung solcher Zell-
kulturen verfeinert und fur viele Tierar-
ten erstmalig demonstriert. Nunmehr
werden vom Fisch bis zum Primaten
und nur von Tieren, die bei der Geburt
sterben oder wegen eines Unfalls geto-
tet werden mussen, vermehrungsfa-
hige Zellkulturen aus den verschiedens-
ten Geweben etabliert, die in hoher
Zahl auch Stammzellen enthalten.
Keinem lebenden Tier werden Gewe-
beproben oder Zellen entnommen!

Die besondere Leistung der EMB ist
die Zellisolation und Etablierung ver-
mehrungsfahiger, stabiler Zellkulturen
gattungstbergreifend fur nahezu alle
Vertebraten entwickelt und ausgefiihrt
zu haben. Bei dieser Kryosammlung
handelt es sich um eine langfristige
Aufgabe, ein generationentbergreifen-
des Projekt und gleichzeitig ein neues
gemeinnitziges Angebot der Fraunho-
fer-Gesellschaft, sich aktiv am Arten-
schutz zu beteiligen. Selbstverstandlich
ist der »CRYO-BREHM« eine Ergan-
zung zu den weltweiten Artenschutz-
Aktivitaten der verschiedensten Orga-
nisationen und Lander, die Biotope zu
schiitzen und wo nétig, zu regenerie-
ren, und keinesfalls als Ersatz dieser
MaBnahmen zu verstehen. Unstrittig
ist die Aussage: Was wir heute nicht
lebend einfrieren, wird spateren Gene-
rationen nicht zur Verfligung stehen
kdnnen. Die technischen Mdéglichkeiten
und die in der Fraunhofer-Gesellschaft
vorhandene Kryokapazitdt erméglichen
es, ein derartiges Langzeitprojekt mit
internationaler Dimension ins Leben zu
rufen und zu beginnen.

Insgesamt ist das vergangene Jahr
eines der ereignisreichsten des IBMT
gewesen. Ich mochte an dieser Stelle
all unseren wissenschaftlichen wie
industriellen Partnern und nattrlich
auch den Abteilungsleitern, Arbeits-
gruppenleitern und Mitarbeitern sowie
der Verwaltung des Instituts fir die
geleistete Arbeit danken. Gut geristet
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sehen wir den Aufgaben und Her-
ausforderungen des nachsten Jahres
entgegen. Wir freuen uns auf Ihren
Besuch und lhre Auftrage. Das IBMT
als Technologieentwickler und traditi-
onelles Institut der Biomedizintechnik
steht gemaB dem Fraunhofer-Modell
mit all seinen Arbeitsgruppen und
Abteilungen, gefiihrt von ausgewie-
senem Personal, zur Lésung lhrer
Problemstellungen zur Verflgung.
Uberzeugen Sie sich von unserer Leis-
tungsfahigkeit Gber den vorliegenden
Jahresbericht und finden Sie lhren
Ansprechpartner.

St. Ingbert, den 10. Dezember 2008

i S —

Prof. Dr. GUnter R. Fuhr
(Direktor des IBMT)



i:l

L0

Blick in die Kryoforschungsbank des Fraunhofer IBMT in Sulzbach.
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Das Institut im Profil

Ziele

Das Fraunhofer-Institut fir Biomedizini-
sche Technik (IBMT) ist eines der sechs
Institute des Life Science-Verbunds der
Fraunhofer-Gesellschaft und konzen-
triert sich vornehmlich auf die Tech-
nologieentwicklung. Seit seiner Grin-
dung im Jahre 1987 ist das Fraunhofer
IBMT Partner der Wirtschaft bei der
Bearbeitung von Aufgabenstellungen
in den Gebieten Biomedizin-/Medizin-
technik, Biotechnologie, Kryotechnolo-
gie, Gesundheitstelematik, Lasermedi-
zin, Umwelttechnik, Laborentwicklung,
Materialpruftechnik, Haus-, Klima- und
Sicherheitstechnik sowie industrielle
Prozessautomatisierung und In-Line-/
On-Line-Prozessiberwachung, insbe-
sondere fur die Nahrungsmittel-, che-
mische und pharmazeutische Industrie.
Das Institut unterstitzt den »gelebten«
Technologie-Transfer in die Medizin
und Biotechnologie und in die unter-
schiedlichsten Bereiche der produzie-
renden Industrie und wissensintensiven
Dienstleistung. Kernkompetenzen sind:
Nicht- bzw. Minimal-Invasivitat, Mini-
aturisierung, Ankopplung technischer
Mikrosysteme an biologische Mikrosys-
teme (Biohybrid-Systeme, Molekulare
Bioanalytik, Neuroprothetik), mole-
kulare und zellulére Biotechnologie,
Nano(bio)technologie, Kryo(bio)tech-
nologie, Biokompatibilitat, Ultraschall-
Technik, Sensor-Fertigungstechnik,
magnetische Resonanz, telemetrische
Daten- und Energielbertragung, mul-
tilokale Sensorik verbunden durch
Kommunikationstechnik sowie tele-
matische Systeme. Schwerpunkte sind
Anwendungen in der medizinischen
Diagnostik, Therapie und Therapie-
kontrolle sowie diesen Themen ana-
loge Fragestellungen aus industriellen
Bereichen. Wesentliche neue Schwer-
punktfelder bilden die Methoden und
Technologien zur industriellen Umset-
zung der molekularen und zellularen
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Biotechnologie und die Kryotechnolo-
gie zur Lagerung lebender Proben bei
tiefen Temperaturen sowie die Isola-
tion, Kultivierung und Differenzierung
von Stammzellen fUr die regenerative
Medizin. Das Fraunhofer IBMT arbeitet
seit finf Jahren auf dem Gebiet der
Stammgzellforschung und erhielt als
einziges Institut der Fraunhofer-Gesell-
schaft die Genehmigungen Nr. 18
und 19 des Robert-Koch-Instituts zur
Einfuhr humaner embryonaler Stamm-
zellen. Der Technologie-Transfer aus
der Grundlagenforschung wird ent-
lang der Innovationsschiene Uber die
wissenschaftlich-technische Beratung,
Machbarkeitsstudie, Prototypentwick-
lung, Feldtests bis hin zur Fertigungs-
technologie realisiert. Ausgriindungen
des IBMT Ubernehmen bei Bedarf die
Systemfertigung als Service-Leistung,
sodass eine schnellstmdgliche Umset-
zung der Winsche unserer Kunden bis
hin zum Markt gegeben ist. Weitere
Geschaftsfelder stellen die Beratung
von Venture Capital (VC)-Gesellschaf-
ten, die Erarbeitung von Studien und
Gutachten sowie die Begleitung von
Start-up-Unternehmen dar. Das IBMT
ist in den Regionen Saarland und
Brandenburg tatig und erfullt somit
Ubergeordnete Aufgaben bei der regi-
onalen Umstrukturierung.

Kurzportrat

Mit der Grindung des Instituts fir
Biomedizinische Technik bzw. seines
Vorlaufers im Jahre 1987 verfolgte die
Fraunhofer-Gesellschaft das Ziel, natur-
und ingenieurwissenschaftliche For-
schung, moderne Technik und Techno-
logie-Transfer im Bereich der klinischen
Forschung im Saarland in Zusammen-
arbeit mit den Universitatskliniken in
Homburg/Saar voranzutreiben. Das
Grundungsinstitut hat seinen Sitz in St.
Ingbert (Saarland) und wird seit dem
01. April 2001 von Prof. Dr. GUnter
Rolf Fuhr geleitet, der zum gleichen
Datum einen Ruf auf den Lehrstuhl fur
Biotechnologie und Medizintechnik an
der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat des Saarlandes annahm. Sein
Vorganger, Prof. Dr. Klaus Gersonde,
folgte 1987 einem Ruf auf den neu
eingerichteten Lehrstuhl fur Medi-
zintechnik im Fachbereich Klinische
Medizin der Medizinischen Fakultat
der Universitat des Saarlandes und
Ubernahm zugleich als Ko-Direktor des
Fraunhofer-Instituts fir Zerstérungs-
freie Prafverfahren (IZFP) die Leitung
des Vorlaufers des IBMT, der Hauptab-
teilung Medizintechnik in St. Ingbert,
die sich dann aufgrund einer stetigen
Entwicklung 1992 als selbststandiges
Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik (IBMT) etablierte. Im Jahre
1994 wurde in konsequenter Weiter-
entwicklung des bisher praktizierten
Technologie-Transfers die IBMT-AufBen-
stelle Sulzbach/Saar gegriindet, in der
die Arbeitsgruppe Sensorfertigung ihre
Tatigkeit aufnahm.

Das Institut finanziert sich Gber For-
schungs- und Entwicklungsauftrage
von ¢ffentlichen und privaten (industri-
ellen) Auftraggebern. Die enge Verbin-
dung von Medizintechnik, molekularer
und zellularer Biotechnologie und
Mikrosystemtechnik verleiht ihm eine
herausragende Stellung in Europa. Seit
1997 befinden sich im IBMT am Stand-
ort Sulzbach/Saar die Biomedizinischen
Kompetenzzentren. Mit Wirkung vom
01. Oktober 1998 wurde unter der
Leitung von Prof. Dr. Nai-Teng Yu (The



Hong Kong University of Science and
Technology, HKUST) die IBMT-Repra-
sentanz China in Shenzhen, Guandong
ins Leben gerufen (FTeCS), die als wei-
terer Bestandteil des IBMT-Netzwerkes
die Verbindungen zu Provinzregierun-
gen und Industrie in China aufbaute.
Im Jahre 2000 wurden die China-
Aktivitaten durch das Fraunhofer-IBMT
Technology Center 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 zu Berlin
(Lehrstuhl fur Membranphysiologie
seit 1993 bei paralleler Vertretung

des Lehrstuhls fir Experimentelle
Biophysik seit 2000) in die Fraunhofer-
Gesellschaft und an die Universitat des
Saarlandes. Er ist wie auch sein Amts-
vorganger neben der Mitgliedschaft in
der Medizinischen Fakultat kooptier-
tes Mitglied der Fakultat Physik und
Mechatronik, Mitglied des Zentrums
fir Bioinformatik sowie kooptiertes
Mitglied der Humboldt-Universitat

zu Berlin. 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 far
Biophysik und Bioinformatik an der
Humboldt-Universitat zu Berlin, dessen
erster geschaftsfihrender Direktor

er bis zum Ausscheiden am 01. April
2001 war.

Das IBMT ist in den Verbund von 80
Fraunhofer-Einrichtungen, davon 57
Institute, eingegliedert. Am IBMT
waren in diesem Jahr 130 wissen-
schaftliche, 34 Graduierte und 69
sonstige (inklusive Technik & Verwal-
tung) Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter

Links: Grandungsdirektor des Fraunhofer IBMT, Prof. Dr. Klaus Gersonde (Direktor von
1987-2001). Rechts: Institutsdirektor Prof. Dr. GUnter Rolf Fuhr (seit 01. April 2001).

sowie 19 Diplomanden, 29 studenti-
sche Hilfskrafte und 49 Praktikanten
beschéftigt. Uber den Leiter des Insti-
tutsteils Potsdam-Golm und der Abtei-
lung Nanobiotechnologie & Nanomedi-
zin, Prof. Dr. Frank Bier, ist das Institut
an die Potsdamer Universitat (Lehrstuhl
fur Angewandte Bioelektronik und Bio-
chip-Technologie) angebunden. Eine
weitere Professur flr Biomedizinische
Technik, besetzt durch Prof. Dr. Klaus-
Peter Hoffmann, Leiter der Abteilung
Medizintechnik und Neuroprothetik in
St. Ingbert, verbindet das IBMT mit der
Hochschule fur Technik und Wirtschaft
(HTW) des Saarlandes. Uber eine Pro-
fessur fur Molekulare und Zelluldre Bio-
technologie/Nanotechnologie ist das
IBMT Uber einen weiteren Lehrstuhl,
besetzt durch Professor Dr. Heiko Zim-
mermann, mit der Fakultat fir Chemie,
Pharmazie, Bio- und Werkstoffwissen-
schaften der Universitat des Saarlandes
verbunden.

Herr Professor Dr. Frieder Scheller,
Vizeprasident der Universitat Potsdam,
erhielt als Senior-Wissenschaftler
Raum- und Nutzungsrechte am IBMT
(Golm) und betreut dort eine Nach-
wuchsgruppe. Zusatzlich beherbergte
das Institut 46 Gastwissenschaftler und
eine seit Mai 2008 zur Besetzung ste-
hende Juniorprofessur mit Anbindung
an die Universitat des Saarlandes.

Das Institut ist entsprechend seinen
Arbeitsgebieten in zwei Hauptabtei-
lungen: Ultraschall und Biophysik &
Kryotechnologie sowie neun Abtei-
lungen gegliedert: Medizintechnik &
Neuroprothetik, Biohybride Systeme,
Telematik & Intelligente Gesundheits-
systeme, Zellbiologie & Angewandte
Virologie, Biomedizinische Mikro-
systeme am Standort St. Ingbert,
Zellulare Biotechnologie & Biochips,
Nanobiotechnologie & Nanomedizin,
Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik
sowie Kompetenzzentren Mentoring
am Standort Potsdam-Golm. Die
Abteilungen werden als eigenstandige
»Profit«- und »Cost«-Zentren gefihrt.
Neben den Abteilungen sind unabhan-
gige Arbeitsgruppen installiert, die sich
auf dem Entwicklungsweg hin zu einer
Abteilung befinden. Seit September
2001 ist das IBMT Grundungsmit-
glied des Fraunhofer-Verbundes »Life
Sciences.
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Organisation und Ansprechpartner

Institutsleitung des IBMT

Prof. Dr. GUnter R. Fuhr

+49 (0) 6894/980-100

guenter.fuhr@ibmt.fraunhofer.de

Leiter des Institutsteils Potsdam-Golm

Prof. Dr. Frank F. Bier

+49 (0) 331/58187-200

frank.bier@ibmt.fraunhofer.de

Verwaltungsleitung

Barbel Walter

+49 (0) 6894/980-104

baerbel.walter@ibmt.fraunhofer.de

Marketing/Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Dipl.-Phys. Annette Eva Maurer

+49 (0) 6894/980-102

annette.maurer@ibmt.fraunhofer.de

(Haupt-)Abteilungen und Arbeitsgruppen:

Ultraschall

Dr. Robert Lemor

+49 (0) 6894/980-225

robert.lemor@ibmt.fraunhofer.de

Ultraschall-Systementwicklung

Dipl.-Ing. Peter Weber

+49 (0) 6894/980-227

peterweber@ibmt.fraunhofer.de

Biomedizinische Anwendungen

und Bildgebung Dipl.-Ing. Steffen Tretbar +49 (0) 6894/980-226 steffen.tretbar@ibmt.fraunhofer.de
Biomedizinische Ultraschallforschung Dr. Robert Lemor +49 (0) 6894/980-225 robert.lemor@ibmt.fraunhofer.de

Aktive Materialien Dr. Frank Tiefensee +49 (0) 6894/980-270 frank.tiefensee@ibmt.fraunhofer.de
Piezosysteme & Fertigungstechnolgie Dipl.-Ing. Christian Degel +49 (0) 6894/980-221 christian.degel@ibmt.fraunhofer.de

Biophysik & Kryotechnologie

Prof. Dr. Heiko Zimmermann

+49 (0) 6894/980-257

heiko.zimmermann@ibmt.fraunhofer.de

Medizinische Biotechnologie

Dipl.-Biol. Friederike Ehrhart

+49 (0) 6894/980-261

friederike.ehrhart@ibmt.fraunhofer.de

Kryo-Biotechnologie

Prof. Dr. Heiko Zimmermann

+49 (0) 6894/980-257

heiko.zimmermann@ibmt.fraunhofer.de

Biomedizinische Optik

Dr. Frank Stracke

frank.stracke@ibmt.fraunhofer.de

Kryomechatronik

Dr. Frank Ihmig

frank.ihmig@ibmt.fraunhofer.de

Kryoequipment & Kryorobotik

Dipl.-Phys. Uwe Schon

+49 (0) 6897/9071-30

uwe.schoen@ibmt.fraunhofer.de

©
©
+49 (0) 6894/980-166
+49 (0) 6897/9071-78
©)
©)

Kryoforschungsbank Dr. Frank ObergrieBer +49 (0) 6897/9071-90 frank.obergriesser@ibmt.fraunhofer.de
Medizintechnik & Neuroprothetik Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann +49 (0) 6894/980-401 klaus.hoffmann@ibmt.fraunhofer.de
Neuromonitoring Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann +49 (0) 6894/980-401 klaus.hoffmann@ibmt.fraunhofer.de
Neuroprothetik N. N. +49 (0) 6894/980-401 klaus.hoffmann@ibmt.fraunhofer.de
Biomimetik Dr. Petra Meier +49 (0) 6894/980-262 petra.meier@ibmt.fraunhofer.de

Biohybride Systeme

Dr. Hagen Thielecke

+49 (0) 6894/980-162

hagen.thielecke @ibmt.fraunhofer.de

Zell- und Gewebebasierte Testsysteme

Dr. Heiko Buth

+49 (0) 6894/980-255

heiko.bueth@ibmt.fraunhofer.de

Biohybridtechnik

Dr. Hagen Thielecke

+49 (0) 6894/980-162

hagen.thielecke@ibmt.fraunhofer.de

Telematik & Intelligente Gesundheitssysteme

Medizinische Netze

Dipl.-Phys. Bertram Bresser

+49 (0) 6894/980-206

bertram.bresser@ibmt.fraunhofer.de

Home Care & Telemedizin

Dipl.-Inform. Stephan Kiefer

+49 (0) 6894/980-156

stephan.kiefer@ibmt.fraunhofer.de

Zellbiologie & Angewandte Virologie

Priv.-Doz. Dr. Hagen von Briesen

+49 (0) 6894/980-286

hagen.briesen@ibmt.fraunhofer.de

Nanobiotechnologie

Dipl.-Chem. Sylvia Wagner

+49 (0) 6894/980-274

sylvia.wagner@ibmt.fraunhofer.de

In-vitro-Kulturtechniken

N. N.

+49 (0) 6894/980-286

hagen.briesen@ibmt.fraunhofer.de

Good Clinical Laboratory
(GLP) Prufeinrichtung

Priv-Doz. Dr. Hagen von Briesen

+49 (0) 6894/980-286

hagen.briesen@ibmt.fraunhofer.de

Zentrale HIV-Bank der CAVD
(Bill & Melinda Gates Foundation)

Dr. Anja Germann

+49 (0) 6897/9071-73

anja.germann@ibmt.fraunhofer.de
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Biomedizinische Mikrosysteme

Dr. Thomas Velten

+49 (0) 6894/980-301

thomas.velten@ibmt.fraunhofer.de

Mikrosensorik & Mikrofluidik

Dr. Thomas Velten

thomas.velten@ibmt.fraunhofer.de

Magnetische Resonanz

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke

frank.volke@ibmt.fraunhofer.de

Biotelemetrie

Dr. Oliver Scholz

(
+49 (0) 6894/980-301
(
+49 (0) 6894/980-157

)
+49 (0) 6894/980-405
)

oliver.scholz@bmt.fraunhofer.de

Computerunterstttzte Simulationen

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

+49 (0) 6894/980-120

daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de

In-vitro-Zellkultur-Applikationslabor

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

+49 (0) 6894/980-120

daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de

Kompetenzzentren Biomedizintechnik

(MEDICS, MOTIV)

Dipl.-Ing. Andreas Schneider

+49 (0) 6897/9071-42

andreas.schneider@ibmt.fraunhofer.de

Institutsteil Potsdam-Golm

Zellulare Biotechnologie & Biochips

Priv.-Doz. Dr. Claus Duschl

+49 (0) 331/58187-300

claus.duschl@ibmt.fraunhofer.de

Lab-On-Chip-Technologie

Dr. Magnus Sebastian Jager

+49 (0) 331/58187-305

magnus.jaeger@ibmt.fraunhofer.de

Zell-Assay-Entwicklung

Dr. Andreas Lankenau

andreas.lankenau@ibmt.fraunhofer.de

Extremophilenforschung

Dr. Thomas Leya

)

©)
+49 (0) 331/58187-303
+49 (0) 331/58187-304

thomas.leya@ibmt.fraunhofer.de

Nanobiotechnologie & Nanomedizin

Prof. Dr. Frank F. Bier

+49 (0) 331/58187-200

frank.bier@ibmt.fraunhofer.de

Technische Molekularbiologie

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk

+49 (0) 331/58187-207

markus.nickisch@ibmt.fraunhofer.de

Biomolekulare Nanostrukturen

Priv.-Doz. Dr. Ralph Holzel

ralph.hoelzel@ibmt.fraunhofer.de

Zellprogrammierung & Bioinformatik

Dipl.-Biol. Rothin Strehlow

)
+49 (0) 331/58187-205
+49 (0) 331/58187- 206

rothin.strehlow@ibmt.fraunhofer.de

Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

+49 (0) 331/58187-203

eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Biosensorik

N. N.

+49 (0) 331/58187-203

eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Mikroarray & Biochiptechnologie

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Laborautomation/Systemintegration

Dipl.-Biol. J6rg Henkel

joerg.henkel@ibmt.fraunhofer.de

Biochip-Kompetenzzentrum

N. N.

(

©)
+49 (0) 331/58187-203
+49 (0) 331/58187-209
+49 (0) 331/58187-203

eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Biodatenbanken / CRIP

Dr. Christina Schroder

+49 (0) 331/58187-227

christina.schroeder@ibmt.fraunhofer.de

Kompetenzzentren Mentoring

Prof. Dr. Frieder W. Scheller

+49 (0) 331/58187-501

frieder.scheller@ibmt.fraunhofer.de

BMBF Nachwuchsgruppe
Biohybride Funktionssysteme

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann

+49 (0) 331/58187-204

nenad.gajovic@ibmt.fraunhofer.de
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Ubersicht (ber die Standorte des IBMT

Organigramm

01.12.2008

Institutsleitung
Prof. Dr. G. R. Fuhr Verwaltung & Control Sekretariat Assistenz . E.m.*mﬁ.:m .
(St. Ingbert) (Golm) Offentlichkeitsarbeit
B. Walter A. Hoffmann Dr. S. Schwarz Dipl.-Phys. A. Maurer
BIOPHYSIK &
ULTRASCHALL KRYOTECHNOLOGI
Dr. R. Lemor Prof. Dr. H. Zimmermani
I I
1 1 1 1 1 1
MEDIZINTECHNIK & BIOHYBRIDE TELEMATIK & INTELLL | ZELLBIOLOGIE & BIOMEDIZINISCHE Comutery
NEUROPROTHETIK SYSTEME GESUNDHEITS- ANGEWANDTE MIKROSYSTEME UL
SYSTEME VIROLOGIE Simulationen
[Prof. Dr. K.-P. Hoffmann Dr. H. Thielecke PD Dr. H. v. Briesen Dr.T. Velten i
Standort
T T
Sulzbach
K i hnik
MEDICS KRYOFORSCHUNGSBANK
MOTIV
Dr. F. ObergrieBer
Dipl.-Ing. A. Schneider
Institutsteil
Potsdam-Golm I T _ _
. ZELLULARE NANOBIO- MOLEKULARE KOMPETENZ- Biodatenbanken
Prof. Dr. F. F. Bier BIOTECHNOLOGIE TECHNOLOGIE & BIOANALYTIK & ZENTREN CRIP
& BIOCHIPS NANOMEDIZIN BIOELEKTRONIK MENTORING
PD Dr. C. Duschl Prof. Dr. F. F. Bier Dr. E. Ehrentreich-Forster| | Prof. Dr. F. W. Scheller Dr. . Schréder
E . Ensheimer StraBe 48 * 66386 St.Ingbert * _H_ IndustriestraBe 5 * 66280 Sulzbach * _H_ Institutsteil Potsdam-Golm
Tel.: 06894/980-0 * Fax: 06894/980-400 Tel.: 06897/9071-40 * Fax: 06897/9071-20 Am M g 13 * 14476 Potsd. Im *
Fraunhofer Institut http://www.ibmt.fraunhofer.de Tel: 0331/58187-101 * Fax: 0331/58187-199

Biomedizinische

Technik
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Hauptsitz St. Ingbert und Standort Sulzbach
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INSTITUT FUR BIOMEDIZINISCHE TECHNIK (IBMT)

Institutsteil Potsdam-Golm
Prof. Dr. F. F. Bier

Assistenz der
| Institutsleitung
Dr. S. Schwarz

C. Harms-Krumholz

Sekretariat

ZELLULARE MOLEKULARE
BIOTECHNOLOGIE z>,wo_q_>n_v‘._.ﬁm”w_:m_,__um__.mam_m BIOANALYTIK & KOMPETENZZENTREN
&BIOCHIPS BIOELEKTRONIK MENTORING

Priv.-Doz. Dr. C. Duschl

Prof. Dr. F. F. Bier

Dr. E. Ehrentreich-Férster

Prof. Dr. F. W. Scheller

Dr. A. Lankenau

Priv.-Doz. Dr. R. Holzel

Dr.E.
Ehrentreich-Forster

Extremophilen- Zellp ierung & Lab on
forschung Bioinformatik Systemintegration
Dr.T. Leya Dipl-Biol. R. Strehlow Dipl.-Biol. J. Henkel

Biochip-
Kompetenzzentrum

| | I |
Biodatenbanken Lab-On-Chip Technische Biosensorik BMBF NWG
CRIP Technologie Molekularbiologie Biohybride
or M Funktionssysteme
Dr. C. Schroder (7 1. e von Nickisch-Rosenegk 00 Dr. N. Gajovic-Eichelmann
T T |
Zell-Assay- q Mikroarray &
Biomolekulare iochi i
A Biochiptechnologie
Entwicklung Nanostrukturen B g

KRYOFORSCHUNGSBANK
St. Ingbert/Sulzbach

—

Dr. F. ObergrieBer

1BMT

_H_ IndustriestraBe 5 * 66280 Sulzbach *
Tel.: 06897/9071-40 * Fax: 06897/9071-20

. Ensheimer StraBe 48 * 66386 St.Ingbert *
Tel.: 06894/980-0 * Fax: 06894/980-400
http://www.ibmt.fraunhofer.de

_H_ Institutsteil Potsdam-Golm
Al a 13 * 14476 Potsd. Im *

Fraunhofer Institut st
Tel: 0331/58187-101 * Fax: 0331/58187-199

Institutsteil Potsdam-Golm

Biomedizinische
Technik
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Einbindung in Universitaten und Hochschulen:

Universitat des Saarlandes

Fachbereich Klinische Medizin (Medizinische Fakultat)
Kooptiertes Mitglied in den Naturwissenschaftlich-Technischen
Fakultaten Il und lll, Mitglied des Zentrums fir Bioinformatik
Lehrstuhl fur Biotechnologie und Medizintechnik

sowie

Kooptiertes Mitglied der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultat | der Humboldt-Universitat zu Berlin

Prof. Dr. Glnter R. Fuhr

=
)
<Z]

&
<3

HeTer

F
8

Universitat des Saarlandes

Fakultat Chemie, Pharmazie, Bio- und Werkstoffwissenschaften
(Naturwissenschaftlich-Technische Fakultat )

Lehrstuhl fur Molekulare und Zellulare Biotechnologie/Nanotechno-
logie

Prof. Dr. Heiko Zimmermann

Universitat Potsdam SOWVEISIEs,
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat .

Lehrstuhl fur Angewandte Bioelektronik und Biochip-Technologie @ﬁ@
Institut fur Biochemie und Biologie ° 3 D
Prof. Dr. Frank F. Bier . ﬁ’o’am

Hochschule fur Technik und Wirtschaft (HTW) des Saarlandes

Fachbereich Elektrotechnik I.ITI I
Lehrstuhl (Masterstudiengang) fur Biomedizinische Technik l

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
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Arbeitsschwerpunkte

Das Fraunhofer IBMT versteht sich vor-
nehmlich als Technologie- und Gerate-
entwickler und befasst sich in seinen
Schwerpunkten mit Themen wie der
Ankopplung technischer Mikrosys-
teme an biologische Komponenten
wie Zellen und Gewebe, der moleku-
laren und zelluldren Biotechnologie
mit medizinischen Zielstellungen, der
Nano(bio)technologie, der Biokompa-
tibilitatsprufung, Kryobiotechnologie,
Biochipentwicklung, aber auch der
Lasermedizin, der Mikrosystemtechnik
(Mikrosensorik, Mikroaktorik und Sig-
nalverarbeitung), der Ultraschall-Tech-
nik, Sensorfertigungstechnik sowie
multilokalen Sensorik verbunden durch
Kommunikationstechnik, Gesundheits-
telematik, telemetrischen Daten- und
Energietbertragung und der magne-
tischen Resonanz, Bildgebung und
Spektroskopie. Die daftir notwendigen
Grundlagenkenntnisse werden projekt-
gebunden komplettiert und in Koope-
ration mit der Industrie durch Auftrags-
entwicklungen in Produkte umgesetzt
sowie zur Serienreife gebracht. Die
Bandbreite der Tatigkeiten umfasst

die Untersuchung technologischer
Grundlagen, die Entwicklung von
Komponenten und Systemen bis zur
Ausfihrung von Demonstrationsanla-
gen fur die industrielle Praxis. Nicht nur
die medizintechnische Industrie und
Biotechnologie-Unternehmen, sondern
auch andere technische Bereiche wie
die Polymer- und keramische Industrie,
Halbleiterhersteller, Umwelttechnik,
Hydraulikindustrie, Lebensmittelindus-
trie, Haus- und Klimatechnik, Prozess-
und ProzessUberwachungstechnik, Fer-
tigungs- und Automatisierungstechnik
sowie Materialprtftechnik finden im
IBMT Beratung und problemspezifische
Losungen. Machbarkeitsstudien, Proto-
typentwicklung sowie die Einflihrung
von Kleinserien und permanente Sen-
sor-Fertigungslinien bieten die Grund-
lage fur erfolgreiche Verbesserungen
und Innovationen. Auf einer Flache von
Uber 3 800 Quadratmetern werden im
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benachbarten Industriepark Sulzbach-
Neuweiler neue Techniken zur flexiblen
Fertigung von Sensoren und Kryo-
equipment entwickelt, die es kleinen
und mittleren Unternehmen ermaogli-
chen, Ultraschall- und Mikrosensoren
zu marktfahigen Kosten herzustellen.
Regionale und Uberregionale Kunden
werden in ihrer Wettbewerbsfahigkeit
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 Pati-
enten durch telemedizinische Dienste
werden u. a. in zwei zukunftsweisen-
den Telematikprojekten »Schlaganfall-
Nachsorge Saar« (»Home Care«-
Bereich) und »Patientenbegleitende
Dokumentation — PaDok®« (Arzt-Arzt-
sowie Arzt-Krankenhaus-Vernetzung)
umgesetzt.

Das 1996 gegrindete und kontinuier-
lich entwickelte Fraunhofer-IBMT Tech-
nology Center Hialeah (FTeCH) wurde
im Jahr 2004 ausgegliedert und in die
Selbststéndigkeit unter der Schirmherr-
schaft der City of Hialeah tUberfuhrt.
Diese Ausgrindung des IBMT auf dem
amerikanischen Kontinent war der
erfolgreiche Abschluss einer langjah-
rigen internationalen Profilbildung. Im
Laufe des Jahres 2006 konnte auch

als Ergebnis der langjahrigen USA-
Erfahrungen des IBMT ein GroBprojekt
der Bill & Melinda Gates Foundation
akquiriert werden.

Im November 1998 wurde die Arbeits-
gruppe Molekulare Bioanalytik in
Potsdam-Rehbriicke als eine neue
AuBenstelle des IBMT gegrindet. Fur
die Standortwahl war die Nahe zum
Institut fir Biochemie der Universitat
Potsdam, an dem bereits seit Jahren
erfolgreich Biosensoren zur Marktreife
entwickelt werden, und zum schnell
wachsenden Markt der Biotechnologie
im Raum Berlin-Brandenburg von ent-
scheidender Bedeutung. Ziel der neuen
Arbeitsgruppe war die Entwicklung
von Vor-Ort-Analysesystemen zur kos-
tengunstigen Diagnose und Therapie-
kontrolle bzw. Umweltiberwachung,
z. B. Point-of-Care-Analysen fr die
medizinische Sofortdiagnostik, Bepro-
bung altlastenkontaminierter Boden
oder das systematische Monitoring
wahrend der Herstellung biotechnolo-
gischer Produkte. Diese Arbeitsgruppe
entwickelte sich im Jahr 2000 zu einer
Abteilung Molekulare Bioanalytik

& Bioelektronik und wurde mit der

im Jahr 2001 neu Ubernommenen
Arbeitsgruppe Medizinische Biotech-
nologie & Biochips an der Humboldt-
Universitat zu Berlin, eingebettet in das
Zentrum fir Biophysik & Bioinformatik,
zur Arbeitsgruppe Medizinische Bio-
technologie (AMBT) der Fraunhofer-
Gesellschaft zusammengefasst. In den
vergangenen Jahren wurde fur diese
zunachst noch dezentralen Arbeits-
gruppen ein Teilinstitut des IBMT als
Neubau in Golm bei Potsdam errich-
tet. Der Spatenstich erfolgte am 30.
August 2004, das Richtfest am 22.
Juni 2005, der Umzug Mitte Oktober
2006 und die Einweihung am 09. Mai
2007. Das Forschungs- und Entwick-
lungsspektrum der beiden Abteilungen
erganzt sich in nahezu idealer Weise
zu einem Kompetenz-Cluster fur Bio-
chipsysteme und Nanobiotechnologie.



Der Institutsteil Potsdam-Golm wurde
im Jahr 2007 um die Abteilung »Nano-
biotechnologie & Nanomedizin« und
das »Kompetenzzentrum Mentoring«
sowie die vom RZPD Ubernommene
Arbeitsgruppe »Biodatenbanken CRIP«
erweitert.

Gemeinsam mit dem saarlandischen
Ministerprasidenten Peter Mdller
er¢ffnete die Fraunhofer-Gesellschaft
unter der Prasidentschaft von Professor
Hans-Jorg Bullinger am 09. September
2003 in Sulzbach/Saar die Kryofor-
schungsbank Emeers. Damit nahm das
Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik (IBMT) nach dem Zentrum fiir
Kryobiotechnologie und Kryobiophysik
eine zweite Einheit zur Entwicklung
einer den Anforderungen der zukunf-
tigen Biotechnologie und Medizin
entsprechende Technologieplattform

in Betrieb. Aufgabe der Europaischen
Kryoforschungsbank ist es, wertvolle
und einzigartige Zellsammlungen (Bio-
ressourcen) aus den verschiedensten
Bereichen der Biowissenschaften zu
unterstitzen und anzulegen sowie
moderne automatisierbare Technologie
zu entwickeln und zu demonstrieren.
Die Lebendablage von Zellsuspensio-
nen erlaubt eine Vermehrung zu jedem
spateren Zeitpunkt, insbesondere aber
auch retrospektive Untersuchung von
Proben. D. h. nach Jahrzehnten kann
nach Genen, Makromolekulen, Krank-
heiten, Erregern, Kontamination, ja
sogar nach Dingen gesucht werden,
fir die heute noch nicht einmal die
Methoden oder die Kenntnis existie-
ren. Die Anlage einer Zellbank ist somit
die umfangreichste, vollstandigste

Dokumentation der Eigenschaften von
Bioproben. Auf mehr als 1 200 Quad-
ratmetern werden Kryolagertanks mit
einem Nettovolumen von jeweils bis zu
1 400 Litern installiert. Die Kryobank-
anlage tragt neben der Forschungs-
aufgabe den Charakter einer Demons-
trationsbank fur neue Technologien,
insbesondere auch fur industrielle Nut-
zer und die 6ffentliche Hand.

Am 14. September 2007 konnten in
einem zweiten Kryohallenteil in Sulz-
bach die neue HIV-Kryobank und die
Sicherheitslabore der Stufe S3, die

im Rahmen eines Projekts der Bill &
Melinda Gates-Stiftung entstanden
sind, nach nur einem Jahr Projekt- und
Bauzeit in Betrieb genommen wurden.
Nun kénnen die am AIDS-Programm
der Gates Foundation beteiligten Wis-
senschaftler in aller Welt Blut- und
Virusproben mit dem Ziel der Entwick-
lung eines Impfstoffes wie in einer Bib-
liothek ablegen.

Im Jahre 2004 wurde die externe
Fraunhofer IBMT-Arbeitsgruppe »Zell-
differenzierung & Zelltechnologie« an
der Universitat zu Lubeck gegriindet,
die sich vor allem mit der medizini-
schen Nutzung von adulten Stammzel-
len beschéftigt. Uber diese Koopera-
tion mit der Universitat zu LUbeck stieg
das IBMT in die Stammzellforschung
ein mit dem Ziel der Unterstttzung der
regenerativen Medizin und des Tissue
Engineering. Diese Arbeitsgruppe

wird von Prof. Dr. Charli Kruse geleitet
und konnte am 08. November 2004
Raume im Multifunktionszentrum des
Campus der Universitat zu Lubeck
beziehen. Im Laufe der letzten drei
Jahre konnte die Arbeitsgruppe eine
betrachtliche Zahl von Stammzelliso-
laten und Zellklonen anlegen. Sie bil-
den eine der Grundsammlungen des
IBMT. Im September 2006 wurde die
angemietete Laborflache aufgrund
der ausgezeichneten Ergebnislage

um zwei Rdume erweitert. Im Jahr
2007 erfolgte die Entscheidung der

Landesregierung Schleswig-Holsteins
und der Fraunhofer-Gesellschaft zum
Ausbau der Zweigstelle zu einer eigen-
standigen Fraunhofer-Einrichtung.

Seit Anfang 2008 wird sie nun als
Fraunhofer-Einrichtung fiir Marine Bio-
technologie (EMB) geftihrt und wird

in der Aufbau-Phase von flinf Jahren
von Herrn Professor Fuhr und Professor
Kruse geleitet. Die neue Einrichtung
hat im Mai 2008 neue Rdume auf dem
Hochschulcampus in Libeck bezogen.

Weitere Informationen zur Fraunhofer-
Einrichtung fir Molekulare Biotech-
nologie kdnnen Sie dem Jahresbericht
2008 der EMB entnehmen.
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Fertigstellung des Ultraschall-Messbeckens

Die Hauptabteilung Ultraschall konnte
im Jahr 2008 erfolgreich den Betrieb
eines Spezialmessbeckens aufneh-
men. Das Messbecken dient zur Kali-
brierung und Charakterisierung von
Ultraschall-Sensoren und -Baugruppen.
Zur Entwicklung und Optimierung
hochauflésender und hochstsensitiver
Ultraschall- und Sonar-Systeme ist es
notwendig, die entwickelten Module
exakt zu vermessen und umfassend zu
charakterisieren. Nur so kann gewahr-
leistet werden, dass die Entwicklungs-
schritte zu dem gewdnschten best-
maoglichen Ergebnis fihren.

Das eigens fur diese Zwecke ent-
worfene Messbecken mit 6 m x 8 m
Grundflache und 6 m Tiefe wurde
nach einjahriger Bauzeit im August
2008 in Betrieb genommen. Das
Becken ist akustisch durch spezielle
Dampfungsschichten vom umgeben-
den Untergrund entkoppelt, sodass
im Wasservolumen im interessieren-
den Frequenzbereich absolute Stille
herrscht. Nunmehr kénnen akustische
Systeme mit Arbeitsfrequenz zwischen
12 kHz und 10 MHz exakt vermessen
werden. Ultraschall-Systeme in diesem
Frequenzbereich finden Einsatz in der
Unterwasser-Exploration und -Inspek-
tion sowie in der Sicherheitstechnik
und Navigation. Die Hauptabteilung
Ultraschall entwickelt fir namhafte
Hersteller von Sonarsystemen akusti-
sche Antennen, elektronische Kompo-
nenten sowie Gesamtsysteme.
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Betonboden fur das Ultraschall-Messbecken, eingelassen in die Sandsteinschichtla-
gen des Untergrunds.

Das Becken nach Auffillen der Seitenbereiche.
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Blick auf die AuBenansicht und die Briicken tber dem Ultraschall-Messbecken in der Ensheimer StraBe 50.
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Kompetenzen und Anwendungen
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Bildgebende Systeme
(Sonographie, NMR)

Monitor-Systeme (Volumen-
fluss, Vitalparameter)

Prozesstiberwachung
(Luftschall, Fluidkontrolle)

Medikamenten-Dosiersysteme

Taktile Sensorik, Endosysteme
(z. B. Endosensorik)

NMR-Probenkopfentwicklung
(Hochfrequenzsysteme)

Materialcharakterisierung
(Polymere/Pharmaka/Kosmetika)

Bio-Interfaces (Wetware,
neuronale Interfaces, Mikroimplantate)

Kryobiotechnologie

Biochip-Technologien

Regenerative Medizin

Lasermedizintechnik

Unterwassersonartechnik

Stammzellenforschung

In-vitro-Kulturautomaten

Kompetenzmatrix.

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse
und praktischen Ergebnisse aus lang-
jahriger Erfahrung in den Bereichen
Medizintechnik, Biomedizinische
Mikrosysteme, Ultraschall und Magne-
tische Resonanz, Telematik und Neuro-
prothetik sowie die neuen Erfahrungen
auf dem Gebiet der Sensorfertigung,
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In rascher Entwicklung begriffen.

(Nano)Biotechnologie, Biosysteme,
Kryotechnologie, Biochip-Technik und
Biomedizinische Optik gewahrleisten
eine hohe Qualitat der FUE-Leistungen
und die flexible, kunden- und problem-
orientierte Aufgabendefinition. Zahl-
reiche Referate, Publikationen und
Patente dokumentieren die Qualifika-
tion der Mitarbeiter und den moder-

Kernfelder des IBMT.

nen technischen Stand der Einrichtun-
gen und Ausristungen des Instituts

in all seinen Abteilungen. Im Jahre
2002 hat das IBMT begonnen, seine
Patentpolitik zu reformieren und bietet
nunmehr Uber die Kompetenzzentren
in Sulzbach mehr als 150 Patente zur
Lizenzierung an.



Kuratorium

Blick in die Kuratoriumssitzung am 03. Dezember 2008 in Potsdam-Golm. Von links nach rechts: Prof. Dr. Emmeran Gams, Prof. Dr. Volker Linneweber,
Dr.-Ing. Harald Stallforth, Prof. Dr. Frank F. Bier, Prof. Dr. Gunter Fuhr, Prof. Dr. Michael Menger.

Das Kuratorium des IBMT besteht aus
hochkaratigen Arzten und Wissen-
schaftlern sowie Entscheidungstragern
aus Industrie und Wirtschaft, Politik,
den Landesbehérden und der Universi-
tat. Es berat die Institutsleitung sowie
den Vorstand und bewertet jahrlich die
Leistungen des Instituts.

Mitglieder des Kuratoriums sind:

Dr. Christian Ege, Staatssekretar, Minis-
terium fr Wirtschaft und Wissenschaft
des Saarlandes, Saarbrucken

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

Dr. Karsten Henco, Prasident des Ver-
waltungsrates, HS LifeSciences AG,
Zurich

Prof. Dr. Heinz Joachim Juhl,
Geschaftsfuhrer, Indivumed GmbH,
Hamburg

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

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

Dr.-Ing. Harald Stallforth, Mitglied
der Geschaftsleitung, Forschung &
Entwicklung, Aesculap AG & Co. KG,
Tuttlingen

MinRat Dr. Ekkehard Warmuth, Refe-
ratsleiter Biologische Forschung und
Technologie, Bundesministerium fur
Bildung und Forschung, Berlin

Prof. Dr. Volker Linneweber, Prési-
dent der Universitat des Saarlandes,
Saarbriicken

Der Altdirektor, Herr Professor Dr.

Klaus Gersonde, ist Ehrenmitglied des
Kuratoriums.

Jahresbericht 2008 5



Wissenschaftliche Ereignisse und Preise des Jahres 2008

Fraunhofer-Gesellschaft und Zoologische Garten griinden »CRYO-BREHM« — Tierleben im Eis
Saarlandische Technologie und hanseatische Zellisolation konservieren die Tierwelt

Den weltweiten Tierbestand moglichst
umfassend zu dokumentieren, war
schon immer eine Herausforderung fur
die Wissenschaft und eine Verpflich-
tung gegendber den uns nachfolgen-
den Generationen. Bereits im neun-
zehnten Jahrhundert verschrieb sich
der deutsche Zoologe Alfred Brehm
diesem ehrgeizigen Ziel und schuf mit
seinem popularen Buch »BREHMS
TIERLEBEN« eine einzigartige Natur-
dokumentation, die bis heute bestens
bekannt ist.

Das Fraunhofer IBMT und die Fraun-
hofer-Einrichtung fiir Marine Bio-
technologie (EMB) in Libeck haben
einen modernen Weg gewahlt, die
Naturdokumentation zu komplettieren.
Mit neuer Technik und Methoden zur
Stammzellisolierung dokumentieren die
Fraunhofer-Forscher den weltweiten
Tierbestand. In Zusammenarbeit mit
dem Neunkircher Zoologischen Garten
im Saarland, dem Tierpark Hagenbeck
in Hamburg und dem Zoologischen
Garten Rostock wird seit Anfang 2005
ein Archiv mit tiefgefrorenen Stamm-
zellen von Wildtieren aufgebaut.

Am 01. Juni 2008 bekam das inzwi-
schen international beachtete Lebend-
archiv tierischer Stammzellen seine
offizielle Bezeichnung: Prof. Dr. Glnter
R. Fuhr, der Direktor des Fraunhofer-
Instituts fur Biomedizinische Technik,
und der Umweltminister des Saar-
landes, Stefan Morsdorf, stellten am
27. Mai 2008 vor den Vertretern der
saarlandischen Landespressekonferenz
das »eisige Archiv der Wildtiere«, den
»CRYO-BREHM« — Deutsche Zellbank
fur Wildtiere — »Alfred Brehm« vor und
erlduterten die Zielsetzung der Bio-
bank. Parallel erfolgte die Bekanntgabe
in Schleswig-Holstein Gber Prof. Dr.
Charli Kruse von der EMB.

Der »CRYO-BREHM« bildet ein neues,
erganzendes Element flr den Arten-
schutz. Was mit dem »CRYO-BREHM«
begonnen wurde, ist eine gesellschaft-
liche Aufgabe. Bereits seit mehr als
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einem Jahrzehnt sind die Zell- und
Kryobiologie soweit fortgeschritten,
dass Lebend-Zellbanken in hoher Qua-
litat und auf technisch automatisiertem
und sicherem Niveau angelegt werden
kénnen. Stammzellen eignen sich dafur
besonders, weil sie nach dem Auf-
tauen vielfach vermehrt werden kon-
nen. Eine genutzte Probe bleibt damit
verfligbar und kann sogar noch erwei-
tert werden. Dies erméglicht umfang-
reiche wissenschaftlihe Forschung Uber
Jahrzehnte.

Wie »BREHMS-Tierleben« eine
Beschreibung und Sammlung der
bekannten Tiere ist, wird der »CRYO-
BREHMY, so die Absicht der Grinder
im Saarland und Schleswig-Holstein,
das »Lebendkompendium fir Tiere«
werden. Dies erfolgt nach Methoden,
die von der Lubecker Einrichtung far
Marine Biotechnologie (EMB) in der
Abteilung von Professor Kruse entwi-
ckelt und durch die Fraunhofer-Gesell-
schaft weltweit zum Patent angemel-
det wurden: Die Zellen verharren bei
minus 145 Grad Celsius im eisigen Tief-
schlaf, der Stoffwechsel steht still, sie
leben dennoch und bleiben nach dem
Auftauen vermehrungsfahig.

Das Projekt steht in einem direkten
Bezug zum weltumspannenden Thema
der Biodiversitat. Denn Biobanken
dieser Art stellen die Bioressourcen
der Zukunft dar. Sie sind fUr unsere
Nachkommen so wichtig, wie es fir
unser Zeitalter die Kohlelagerstatten,
Erdolfelder und Metallvorkommen
gewesen sind.

Die beiden Fraunhofer-Einrichtungen
gelten auf dem Gebiet der Kryokon-
servierung als weltweit fihrend. Das
Tieffrieren ist derzeit die einzige M6g-
lichkeit, Zellen lebend und dauerhaft
aufzubewahren. Ganze Tiere, die gro-
Ber sind als ein Stecknadelkopf, kann
man bisher nicht lebend einfrieren und
auftauen. Das ist auch nicht nétig, da
sich in jeder Zelle die gesamte Informa-
tion Uber die Art als auch das Indivi-

duum befindet. Hunderte dieser wert-
vollen Proben werden zur Sicherheit an
zwei Orten gelagert, in der Kryofor-
schungsbank des Fraunhofer IBMT im
saarlandischen Sulzbach und am EMB
in LUbeck. Beide Standorte bilden das
Lebendarchiv, das der Dokumentation
der Tierwelt und der Forschung dient.

Das saarldndische Umweltministerium
ist Schirmherr der Stammzellsammlung
und forderte Gber Jahre die Anlage
der Bestande in Sulzbach auf Projekt-
basis. Der »CRYO-BREHM« dient dem
Artenschutz, der Forschung und einer
spateren Nutzung zum Wohle der
Menschheit. Bei vielen Tierarten ist
bei dieser generationsibergreifenden
Mission keine Eile geboten, bei ande-
ren schon. Es ist zu hoffen, dass der
»CRYO-BREHM« in der Bevolkerung
ebenso schnell zu einem Inbegriff far
den Artenschutz und die Natur-Archi-
vierung wird, wie schon vor einhun-
dert Jahren sein bekannter Vorganger
»BREHMS TIERLEBEN«.

Die Zusammenarbeit mit dem Neunkir-
cher Zoologischen Garten im Saarland
begann vor drei Jahren. Inzwischen
sind auch der Tierpark Hagenbeck in
Hamburg, der Zoologische Garten
Rostock und mehrere Forschungs-
einrichtungen hinzugekommen. Das
saarlandische Wirtschaftsministerium
und die Fraunhofer-Gesellschaft nutz-
ten im Jahr 2003 mit der Grindung
der Kryoforschungsbank im saarlan-
dischen Sulzbach die Chance, dieses
international noch nicht besetzte For-
schungs- und Wirtschaftsfeld friihzeitig
zu gestalten.

Die Unterbringung und Versorgung der
Zellbank mit flissigem Stickstoff wird
von der Fraunhofer-Gesellschaft getra-
gen. Die Libecker Einrichtung wird seit
dem Jahre 2004 vom schleswig-hol-
steinischen Ministerium fur Wirtschaft,
Wissenschaft und Verkehr gefordert.
Im Schulterschluss betreiben beide
Bundeslander die Stammzellsammlung.
Besonders hervorzuheben sind gelun-



gene Isolationen von Stammzellen aus
Fischen, Vogeln und Saugern. Damit e
bestehen die Voraussetzungen in allen L. _.7
Belangen eine Lebendsammlung von
Vertebraten anzulegen.

Das Besondere an der Sammlung ist,
dass durch die entwickelten und ver-
besserten Isolationsverfahren kein Tier
fir die Zell- und Gewebespende ster-
ben oder sonst einen invasiven Eingriff
erdulden muss. Nur, wenn ein Jung-
oder Muttertier bei der Geburt stirbt,
ein Tier verungllckt ist oder getotet
werden muss, weil es sich unheilbar
verletzt hat, erfolgt erst nach dem
Ableben die Isolation von Zellproben
aus den verschiedensten Geweben,
aus denen dann die Stammzellen iso-
liert werden. Wie das geschieht, vor

allem wie stabile, saubere und vermeh- Podium der Landespressekonferenz am 27. Mai 2008 in der saarldndischen Staatskanzlei (von links nach rechts:
. Herr Volker Roth, Leiter der Landespressekonferenz, Minister Volker Morsdorf, Prof. Dr. Gunter Fuhr, Direktor
rungsfahige Zellkulturen aus den ver- Fraunhofer IBMT, Herr Thomas Diehl, Regierungssprecher der Saarldndischen Landesregierung, Staatskanzlei).

schiedensten Geweben und fir nahezu
jeden Organismus angelegt werden
kénnen, ist das besondere Know-how
des Konsortiums aus zoologischen
Garten und Forschungsinstituten. Die
Kunst liegt in der Préparation, Anlage
stabliler Zellkulturen und Kryo-Lage-
rung der wertvollen Stammzellen in
einer hochmodernen »Eisbibliothek«.

Der »CRYO-BREHM« — die Deutsche
Zellbank fur Wildtiere ist eine der
dazu erforderlichen Kernkomponen-
ten: Begonnen hat diese Tendenz im
Jahre 2001 mit dem »Frozen Zoo« in
San Diego (USA), in dem vor allem

Gewebestlicke eingefroren wurden. in Minister Stefan Maérsdorf (rechts) und Professor Fuhr vor dem Kryo-Mobil
. ! im Rahmen der Landespressekonferenz in der saarldndischen Staatskanzlei
jungster Zeit sammelt man auch dort am 27. Mai 2008.

Stammzellen. Im Jahre 2004 folgte
eine Zellbank in GroBbritannien, die
den Namen »Frozen Ark« tragt. Parallel
begann die deutsche Sammlung Uber
die Initiative des Fraunhofer-Instituts
flr Biomedizinische Technik. Ebenfalls
intensiv gesammelt wird in Russland
unter der Bezeichnung »Specialised
Collection of Domestic and Wild Ani-
mals«. Weitere Lander werden folgen.
Derzeit vernetzen sich diese Banken

gerade- Der Kryo-Truck vor dem Kolner Zoologischen Garten. Dr. Thomas Fixemer mit frisch entnommenen Froscheiern zur
Erhaltung bedrohter Arten im Amphibien-Projekt des KéIner Zoos.
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Erfolgreicher Abschluss des Integrierten Projektes CellPROM

Nach vierjahriger intensiver For-
schungs- und Entwicklungsarbeit

fand am 27. und 28. Februar 2008

ein erfolgreiches Projekt einen ebenso
erfolgreichen Abschluss: CellPROM

— Cell Programming by Nanoscaled
Devices, das mit einem Gesamtvolu-
men von 26 Mio. € groBte Integrierte
Projekt im Themenbereich Nano-Bio-
technologie des 6. Forschungsrahmen-
programms der Europdischen Union.
Das Projekt vereinte 27 akademische
und industrielle Partner aus 12 Landern
und wurde vom Fraunhofer IBMT koor-

. . o diniert. Urspringliches Projektziel war
Der Fachgutachter Dr. Michel Dard (Institut Straumann, Basel), die zustdndige Pro- . . .
jektverantwortliche Uta Faure (Europaische Kommision, Briissel), Staatssekretar Dr. es, Grundmodule fir die automatische

Christian Ege als Repréasentant der saarlandischen Landesregierung und Prof. Dr. Zellkultur und Stammzelldifferenzie-
Gunter R. Fuhr (von links nach rechts) nach der erfolgreichen Evaluation. . . N .

rung zu entwickeln, die spater einmal
den Ausgangspunkt fir neue In-vitro-
Geratesysteme bilden kénnten. Im
Projekt wurden nun jedoch nicht nur
Module realisiert, sondern zwei kom-
plette und véllig verschieden konzi-
pierte und arbeitende Hochdurchsatz-
Zelldifferenzierungsautomaten. Deren
Tauglichkeit konnte dartiber hinaus
in Pilotexperimenten belegt werden,
womit die Projekterwartungen weit
Ubertroffen wurden. In beiden Syste-
men konnte gezeigt werden, dass sich
Stammzellen der verschiedensten Her-
kunft gezielt, effizient und statistisch
auswertbar differenzieren lassen.

Abschlussveranstaltung und Einfiihrung der Gaste sowie der etwa 90 anwesenden
Projektpartner in die nachfolgenden Vortrage zum CellPROM-System.

Prof. Dr. Philippe Renaud (EPFL, Lausanne) stellt die erreichten Projektziele im Bereich
mikrofluidischer Chiptechnologie vor.
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Symposium am
Fraunhofer IBMT in Golm

Nach den positiven Erfahrungen beim
letztjdhrigen Symposium, das unter
dem Motto »From Molecules to Cells
— Novel Approaches in Life Sciences«
stand, konnte am 19. Juni 2008 bereits
das zweite Symposium am Institutsteil
Golm durchgefiihrt werden. Unter der
Uberschrift »Neue Methoden in der
Zellanalytik« wurde eine Reihe von
hervorragenden Sprechern aus dem
akademischen Bereich sowie aus der
Industrie gewonnen. Die zahlreichen
Gaste aus den benachbarten Universi-
taten und Instituten wie auch die Mit-
arbeiter des IBMT erfuhren dabei nicht
nur von neuen Forschungsvorhaben,
sondern erhielten zudem interessante
Einblicke in innovative Produktentwick-
lungen. Zu Anfang wurde ein bereits
erfolgreich erprobtes Konzept vorge-
stellt, das zuverlassige Vorhersagen
zur Wirkung von Chemotherapien auf
Krebspatienten erlaubt. Dazu werden
FACS-Daten mit einem biomathema-
tischen Ansatz analysiert. Mehrere
Sprecher diskutierten, wie sich aus der
Vermessung der mechanischen Eigen-
schaften von Zellen biomedizinisch
relevante Aussagen ableiten lassen,
wobei insbesondere die Prasentation
des optischen Zellstreckens groBes
Interesse erregte. Aber auch die Aus-
fihrung Uber die Fortschritte bei der
Automatisierung und Parallelisierung
der »Patch clamp«-Methode wurde in
reger Diskussion verfolgt. Der Erstel-
lung und der Nutzung von groBen
Datensatzen durch die Anwendung
von »High Throughput«-Techniken
kommt heutzutage gro3e Bedeutung
zu. Die anregende Diskussion war zum
Einen auf die durchweg inspirierenden
Beitrage zurtickzuftihren, zeigte aber
auch das groBe Interesse der Horer-
schaft an diesen Themenfeldern. Aus
den Nachgesprachen ergaben sich
zudem eine Reihe vielversprechender
Ansatze fir gemeinsame Projekte. Die
Beteiligung mehrerer Sponsoren und
das abermals positive Echo lassen hof-
fen, dass auch im kommenden Jahr in
Golm eine vergleichbare Veranstaltung
stattfinden kann.

EU-Besuch im IBMT Golm

Der Wissenschafts-
campus Golm ist der
bedeutendste Wissen-
schaftsstandort in
Brandenburg mit einem Gesamtinves-
titionsvolumen von mehr als 225 Milli-
onen €. Ein groBer Teil davon stammt
aus dem Fond fur Strukturférderung
(EFRE) der EU, aus dem mehrere Pro-
jekte und Gebaude, darunter auch der
Neubau des IBMT, finanziert wurden.
Daher ist es verstandlich, dass der
zustandige EU-Koordinator und
Referatsleiter flr Deutschland, Herr
Christopher Todd, am 18. Juni 2008
dem Campus einen Kurzbesuch
abstattete.

Nach dem Besuch in der Staatskanzlei
war es der Wunsch von Herrn Todd,
einen aktuellen Einblick in den Wis-
senschaftsstandort Potsdam-Golm zu
gewinnen. Besonders die Perspektiven
der EU-finanzierten Projekte und der
Austausch von Universitat und auBer-
universitarer Forschung standen im
Mittelpunkt des Interesses sowie die
durch die Forschung entstandenen
Impulse fur die regionale Wirtschaft.
Professor Menzel, Institut fir Physik
und Astronomie der Universitat Pots-
dam, und die Kanzlerin stellten den
Wissenschaftspark und das neueste
Gebéaude der Universitat Potsdam, das
Institut far Physik und Astronomie,
vor. Bei dem folgenden Rundgang

Uber den Campus flhrte Professor Bier

Herrn Todd in Begleitung von Vertre-
tern aus dem Ministerium fur Wissen-
schaft, Forschung und Kultur des Lan-
des Brandenburg durch den Neubau
des IBMT in Golm.

Innovationspreis 2008
gestiftet vom Wirtschafts-
club Saar-Pfalz-Moselle

Der vom Wirtschaftsclub Saar-Pfalz-
Moselle in Zusammenarbeit mit den
Universitaten und Hochschulen der
Region gestiftete Innovationspreis
zeichnet herausragende Leistungen
Studierender verschiedener Fach-
richtungen fur ihre wissenschaftliche
Nachwuchsleistungen aus, die in
besonderem Mafe geeignet sind,
zur technologischen Entwicklung der
Region beizutragen.

Den Preis fur das Jahr 2008 erhielt am
06. Juni 2008 Herr Dipl.-Ing. Daniel
Dorr, Mitarbeiter der Hauptabteilung
Biophysik & Kryotechnologie fir seine
Master-Thesis im Fachbereich Maschi-
nenbau unter der Betreuung von

Prof. Dr.-Ing. W. Calles und Prof. Dr.
H. Zimmermann mit dem Titel »Neue
Anwendungen far Ultrakurzpulslaser
in der Biotechnologie: Intragel-Nano-
strukturierung und Tieftemperatur-
Multiphotonen-Mikroskopie«.
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»Supracon Award for Young Scientists in

Low Temperature Electronics«

Verleihung des »Supracon Award for Young Scientists in Low Temperature Electronics« an Herrn Dr. Frank lhmig
(rechts) auf der diesjahrigen internationalen Konferenz fur Tieftemperaturelektronik in Jena/Gabelbach. Der Preis
wurde von Bruno Leone (ESA, Noordwijk) (links im Bild) ibergeben.

Am 25. Juni 2008 wurde im Rahmen
des »8™ International Workshop on
Low Temperature Electronics (WOLTE-
8)« in Jena/Gabelbach der »Supracon
Award for Young Scientists in Low
Temperature Electronics« an Herrn
Dr. Frank Ihmig, Arbeitsgruppenleiter
Kryomechatronik der Hauptabteilung
Biophysik & Kryotechnologie des
Fraunhofer IBMT, verliehen. Der Preis
wurde von der Supracon AG in Jena
zur Verfligung gestellt.

Die Hauptabteilung war auf diesem
Workshop mit drei Posterbeitragen
und einem Vortrag rund um die Tech-
nologieentwicklungen im Rahmen der
GHRC-Bank (siehe dazu Beitrag Seite
115) vertreten. Ausgezeichnet wurde
Dr. Ihmig’s Vortrag mit dem Titel »A
Large-scale Cryoelectronic System for
Biological Sample Banking«. Damit
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wurden die Leistungen sowie die Kon-
tinuitat der vergangenen Jahre gewdr-
digt, in denen das Fraunhofer IBMT ein
neues Anwendungsfeld fir die Tief-
temperaturelektronik geschaffen hat.
Das grundlegende Thema war erstmals
im Jahr 2004 auf dieser Konferenz pra-
sentiert worden.

»Best of What's New
Award 2008 -
Journal Popular Science«

-

[

Die schluckbare Kamera (hier in ihrer blauen Halte-
rung) lasst sich in der Speiserohre stoppen, auf- und
ab bewegen und drehen. So kénnen Arzte beispiels-
weise den Ubergang zwischen Speiserdhre und Magen
untersuchen.

Jedes Jahr Gberprifen die Editoren des
Journals Popular Science tausende von
Produkten auf der Suche nach den
Top 100 technischen Innovationen des
Jahres; signifikante Verbesserungen
und Technologien in den 11 Katego-
rien: Automotive, Luft-und Raumfahrt,
Computer, Engineering, Griine Tech-
nologie, Sicherheit, Home Technology,
Personal Health und Recreation.

Die magnetisch steuerbare Kamera zur
Untersuchung des Gastro-Intestinal-
traktes wurde fur den »Best of What's
New Award« 2008 in der Kategorie
»Personal Health« ausgewahlt. Alle
Preisgewinner wurden in einer Sonder-
ausgabe der Journals im Dezember
2008 vorgestellt.

Forscher der Arbeitsgruppe Magneti-
sche Resonanz des Fraunhofer IBMT
unter der Leitung von Priv.-Doz. Dr.
Frank Volke hatten gemeinsam mit
israelischen und britischen Medizinern
eine Weiterentwicklung einer Pillen-
kamera — zumindest fir den Bereich
der Speiserdhre und den Magen —
demonstriert. Arzte kénnen kiinftig die
Kamera in der Speiserdhre stoppen,
sie auf und ab bewegen, drehen und
so den Blickwinkel der Kamera gezielt
einstellen. Moglich wird dies durch ein
ausgekltgeltes Magnetsystem in der



Posterprasentation anlasslich der »XXI. Tage der Seltenen
Erden — Terrae Rarae 2008« ausgezeichnet

Kamera und einen starken Magneten
auBerhalb, Uber den der Arzt die Lage
der Kamera verandern und diese sogar
bewegen kann. Diese Arbeiten erfolg-
ten im Rahmen eines EU-Projektes mit
dem Akronym NEMO »Nano Based
Capsule-Endoscopy with Molecular
Imaging and Optical Biopsy«.

Verleihung der Auszeichnung fur die Posterprasentation. V. r. n. I.: Prof. Dr. Anja-Verena Mudring, Ruhr-Universitat
Bochum, Dipl.-Chem. Selvan Demir, Universitat Koln, Dipl.-Chem. Hjordis Skar, Unversitat Bergen, Norwegen, Dipl.-
Ing. Eva Hemmer, Universitat Koln, Dipl.-Lebensmittelchem. Yvonne Kohl, Fraunhofer IBMT.

Am 04.—06. Dezember 2008 fanden
in Bochum die XXI. Tage der Seltenen
Erden — Terrae Rarae 2008 statt. Frau
Yvonne Kohl, Abteilung Biohybride
Systeme des Fraunhofer IBMT, wurde
anlasslich dieser Veranstaltung mit
einem Preis fUr die hervorragende
Posterprasentation »Cytotoxicity of
Gd(OH)3 Nanostructures prepared

by Solvothermal Synthesis« ausge-
zeichnet. Die prasentierten Ergebnisse
entstanden in Zusammenarbeit mit
dem Arbeitskreis von Prof. Dr. Sanjay
Mathur (jetzt Universitat zu Koln).

In der Abteilung Biohybride Systeme
des IBMT werden verbesserte Metho-
den fur den Test der Wirkung von
Nanopartikeln auf biologische Zellen
entwickelt, die dringend bendétigt
werden, um die Wirkmechanismen
aufzuklaren.
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Das Forschungs- und
Dienstleistungsangebot

Blick in den Reinraum
des Fraunhofer IBMT am
Standort St. Ingbert.

— Institutsspezifische Angebote zur Vertragsforschung
— Vertrage und Patentvereinbarungen

— Kunden

— Produktkatalog

— Kontakt und weitere Informationen
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Institutsspezifische Angebote zur Vertragsforschung

Arbeitsweise:

FUE-Projekte werden in Phasen erfolgs-
orientiert ausgefihrt, beginnend mit
einer technischen Marktstudie, daraus
abgeleitet die Machbarkeitsstudie,
Uber die Prototypentwicklung und den
Feldtest (klinische Studie) bis hin zur
Entwicklung von kostenoptimierten
Fertigungstechniken und Technologie-
entwicklungen. Zur Service-Fertigung
von Sensoren und Mikrosystemen kén-
nen Firmen benannt werden.

Praxisbezug:

Die Bearbeitung der Projekte am
Fraunhofer-Institut fur Biomedizini-
sche Technik (IBMT) erfolgt in enger
Abstimmung mit dem jeweiligen Kun-
den, um den gréBtmaglichen Praxisbe-
zug herzustellen. Die Kundennahe ist
ein Charakteristikum und eine wichtige
Voraussetzung, um den BedUrfnissen
des Marktes aus der Grundlagenfor-
schung 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.

Synergie:

Die Einordnung in die Forschungsstra-
tegie der Fraunhofer-Gesellschaft mit
ihren 57 Instituten und den im Jahre
2001 gegrlindeten Life Sciences-Ver-
bund der inzwischen sechs Fraunhofer-
Institute (IBMT, IGB, IME, ITEM, IVV
und I1Z1) und einer Fraunhofer-Einrich-
tung (EMB) schafft Synergie-Effekte.
Fachkenntnisse aus unterschiedlichsten
Forschungsfeldern kénnen in Koopera-
tionen genutzt werden und erlauben
eine kompetente Bearbeitung auch
multidisziplindrer Fragestellungen.
Durch Kooperationsvertrage werden
fir IBMT-Kunden vollstandige Wert-
schopfungsketten angeboten.

Qualitat:

Liefertreue und Zuverlassigkeit pra-
gen die Arbeiten des Fraunhofer-
Instituts fUr Biomedizinische Technik.
Die Erstellung eines Pflichtenheftes
in Zusammenarbeit mit dem Kunden
gewabhrleistet die inhaltlich korrekt
abgestimmte und zeitlich angemes-
sene Bearbeitung der Projekte.

Preiswurdigkeit:

Forschungs- und Entwicklungsauftrage
werden auf Selbstkostenbasis durch-
geflihrt. Das IBMT ist als Institut der
Fraunhofer-Gesellschaft eine gemein-
nutzige Einrichtung und finanziert die
notwendige anwendungsorientierte
Forschung und Vorlaufforschung weit-
gehend unter Mitwirkung 6ffentlicher
Auftraggeber.

FuE-Ergebnis:

Nach erfolgter Bearbeitung eines
FuE-Auftrages wird dem Kunden das
Ergebnis zur Verfligung gestellt.

Vertraulichkeit:

Anfragen werden auf Wunsch des
Kunden absolut vertraulich behandelt.

Phasenmodell:

Die Projektarbeit erfolgt im Fraunhofer-
Institut fur Biomedizinische Technik wie
folgt: Am Beginn eines Projekts steht
eine wissenschaftlich-technische Bera-
tung. Hierbei kédnnen anhand des exis-
tierenden Know-hows sowie mittels
Literatur-, Patent- und Marktrecher-
chen die moglichen Probleme des Pro-
jekts aufbereitet und das Projektrisiko
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Projektanzahl Zlel

Wissenschaftlich-

. Machbarkeits-
technische studie
Beratung
- existierendes - Studien,
Know-how,
- Literaturstudien, - Simulation,
- Patentrecherche,
- Expertisen, - Experimente

- Marktanalysen

Anwendungsorientierte Grundlagenforschung

Risikominimierte Produktentwicklung.

abgeschéatzt werden. Darauf folgt eine
Machbarkeitsstudie, die das Projekt
spezifiziert und den Aufwand beurteilt.
Eine Laborprototyp-Entwicklung dient
dem praktischen Funktionsnachweis

in Form eines Demonstrators. Diese
Phase mindet in die Feldprototyp-
Entwicklung, an deren Ende umfang-
reiche Tests stehen. Das Redesign, die
Technologieoptimierung, die Klein-
serienfertigung und der Technologie-
Transfer sind Elemente der Produkti-
onsvorbereitung. Begleitend leistet das
Fraunhofer-Institut fr Biomedizinische
Technik auch Hilfestellung bei Marke-
ting und Qualitatssicherung. Dies steht
im Dienste des Produktionsanlaufes
und der Risikominimierung im Rahmen
der Fertigung. Der Kunde hat die Még-
lichkeit, seinen Auftrag entsprechend
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Prototyp-

Entwicklung Feldtests

- Test unter Feld-
bedingungen,

- Spezialmodule,
- mechanische

Baugruppen, - Evaluierung,
- Elektronik, - Zuverlassig-
- Verbindungs- keitsanalyse,
techniken, - Optimierung,
- Spezialsoftware, - Testunter-
- Definition von stutzung

Testkriterien

dieser Phasen ein- und aufzuteilen und
am Ende jeder einzelnen Stufe neu zu
entscheiden, ob es sich fur ihn lohnt, in
die nachste Phase einzutreten. Dieses
Kriterium erleichtert dem Kunden wie
auch dem IBMT die Auftragsvergabe
bzw. -annahme und fuhrt zu Gber-
schaubaren, kalkulierbaren Projektzei-
ten und Projektkosten.

Fertigungs-
technologie

- Produktent-
wicklung,

- Optimierung
der Produktions-
technologie,

- Kleinserien-
produktion,

- Technologie-
transfer

Markt

Qualitats-
sicherung



Vertrage und Patentvereinbarungen

Vertragsabschluss:

Faire und verlassliche Vertragsbe-
dingungen fur den Kunden sind das
oberste Gebot. Dabei werden die
Wissenschaftler und Ingenieure von
einer erfahrenen Vertragsabteilung
innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft
unterstutzt.

Nutzungsrechte:

Uber die Nutzungsrechte an den in der
Auftragsbearbeitung entstandenen
Patenten verfligt allein der Kunde.
Nach den Wunschen des Kunden
werden individuelle Vereinbarungen
getroffen. Das IBMT wird durch mehr
als funf renommierte Patentanwalts-
kanzleien vertreten.

Koordination:

Das Fraunhofer-Institut fiir Biomedizi-
nische Technik ist erfahren in der Koor-
dination komplexer Verbundvorhaben
und Ubergeordneter Leitprojekte. In
diesem Zusammenhang werden admi-
nistrative und koordinative Aufgaben
Ubernommen und eine gute Kommu-
nikation zwischen den Projektpartnern
im Verbund sichergestellt, um Rei-
bungsverluste zu minimieren.

Schulungen:

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

Qualitatssicherung:

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 sorgfaltigen und per-
manenten Uberprifung nach Zeit und
Kosten und sind auf einen erfolgrei-

chen Projektabschluss hin ausgerichtet.

Computerunterstitztes Projekt-Cont-
rolling begleitet jeden Einzelauftrag.

Fordermdglichkeiten:

Die Fraunhofer-Gesellschaft hilft dem
Kunden dabei, alle Mglichkeiten der
Projektforderung auszuschopfen. Eine
langjahrige Erfahrung bei der Beantra-
gung von Férdermitteln der Europai-
schen Union, des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung BMBF oder
anderer Zuwendungsgeber unterstiitzt
den Kunden in Fragen der Finanzie-
rung von Forschungsprojekten.

Kunden

Neben Auftraggebern aus dem bio-
medizinischen und medizintechnischen
Bereich sowie der Biotechnologie
gehodren auch Auftraggeber anderer
Industriesparten (Umwelttechnik,
Chemie, Pharmazie, Materialtechnik,
Kfz-Technik, Hydraulik, Maschinenbau,
Anlagenbau, Sensor-Systeme) zu den
Kunden des Fraunhofer-Instituts fr
Biomedizinische Technik. Das IBMT
arbeitet seit seiner Grindung mit
Unternehmen unterschiedlicher Gro-
Ben zusammen.
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Produktkatalog

Das Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik bietet seinen Partnern neue Produkte, Technologien und Verfahren an,
auch fur die Herstellung, Vermarktung oder Verwertung von Patenten und Lizenzen. In diesem Zusammenhang ist auf die
Kompetenzmatrix und den folgenden Produktkatalog hinzuweisen.

Produkt

Markt

Ansprechpartner im Institut

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

Pharmazie, Medizin, Medizintechnik,
Umweltliberwachung

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

Katheter-Sensorik zur mikro-anatomischen
Untersuchung von GefaBen

Medizin, Medizintechnik

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

Zellkulturmodelle der Blut-Hirn-Schranke (BBB)

Medizin, Biotechnologie, Pharmazie

Priv.-Doz. Dr. Hagen von Briesen
Tel.: +49 (0) 6894/980-286

Textilintegrierbare und flexible Elektroden zur
trockenen Ableitung neurophysiologischer Signale

Klinische Medizin, Home Care,
Gesundheitswesen, Life Style

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Tel.: +49 (0) 6894/980-401

Impedanzanalysesystem zum Monitoren von
Elektrodenimpedanzen

Klinische Medizin, Forschungslabore
mit elektrophysiologischer Ausrichtung

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Tel.: +49 (0) 6894/980-401

Stimulationsgenerator zur Stimulation von
Nervengewebe

Klinische Medizin, Forschungslabore
mit elektrophysiologischer Ausrichtung

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Tel.: +49 (0) 6894/980-401

Implantierbare Elektroden zur Stimulation und
Ableitung von Nervensignalen, verschiedene
Designs nach Applikationsanforderung

Klinische Medizin, Forschungslabore
mit elektrophysiologischer Ausrichtung

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Tel.: +49 (0) 6894/980-401

PaDok® — Sichere Kommunikation und
fallbasierte Netzakte im Gesundheitssystem

Medizin, Gesundheitswesen,
Telematik

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

TOPCARE — Home Care und
Telemedizinplattform

Medizin, Gesundheitswesen,
Telematik, Home Care

Dipl.-Inform. Stephan Kiefer
Tel.: +49 (0) 6894/980-156

Durchfluss-Sensoren

Medizin, Lebensmittelindustrie,
Chemie, Umweltprtifung

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

Modul fur transkutane drahtlose
Kommunikation

Medizin

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

NMR-Probenkopfe fur Spektroskopie und Mikroimaging
mit Spulendurchmesser von 2 mm bis 40 mm, angepasst
an entsprechende Untersuchungsobjekte

Medizin, Materialforschung,
Biomedizin-Technik, Umwelt, Lebensmittel,
Chemie- und Kosmetikindustrie

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

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

Industrie und Forschungslabore mit
NMR-/MRI-Ausristung

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

NMR-Spulen fiir medizinische Ganzkérper-Tomographen,
z. B. Lungen-Spule fur MRI am klinischen Gerat
fur (polarisiertes) Helium und/oder Xenon

Klinische Medizin

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

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

Klinische Medizin

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

Magnetische Resonanz-Positionierungssysteme
fur medizinische Eingriffe

Online MRI-gestutzte Operationen,
Klinische Medizin

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

Kurse fur NMR-Spektroskopie und Mikroimaging

Pharma-, Life- und Material-Science-
Industrie

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

Bildverarbeitende Software

Medizin, Materialwissenschaft

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

Labelfreie elektrische Einzelzellcharakterisierung

Medizin, Biotechnologie

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305

Mikrofluidische Durchfluss- und Injektionssysteme
fur geringe Probenvolumina

Diagnostik

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305

Elektrofusion mit zwei oder mehr Ausgangszellen

Medizin, Pharmazie

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305

Mikrofilter, schaltbare Nano- und
Mikropartikelaggregation

Medizin, Biotechnologie

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305
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Chipbasiertes Sortieren von Zellpopulationen

Medizin, Pharmazie

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305

Charakterisierung der Zelladhasion auf
funktionalisierten Oberflachen

Pharmazie

Dr. Magnus Jager
Tel.: +49 (0) 331/58187-305

Einzelzell-Analyse im fluidischen System
Biotechnologie

Krebsforschung, klinische Diagnostik

Dr. Andreas Lankenau
Tel.: +49 (0) 331/58187-303

Beeinflussungsfreie Charakterisierung
von Zellzustanden mittels Zellspuranalytik

Biotechnologie, Stammzellforschung

Dr. Andreas Lankenau
Tel.: +49 (0) 331/58187-303

Mikro-Kontakt-Stempeln von Biomolekulen
und beschichteten Partikeln

Biotechnologie, Stammzellforschung

Dr. Andreas Lankenau
Tel.: +49 (0) 331/58187-303

Sub-pm-Abbildungen mittels paralleler Fluoreszenz-,

Rasterkraft- und Reflexionskontrast-Mikroskopie
(IFM, AFM, IRM)

Biotechnologie

Dr. Andreas Lankenau
Tel.: +49 (0) 331/58187-303

Mikro-Kontakt-Stempeln von Biomolekulen
und beschichteten Partikeln

Biotechnologie, Stammzellforschung

Dr. Andreas Lankenau
Tel.: +49 (0) 331/58187-303

Algenkultursammlung
psychrophiler Mikroalgen (CCCryo)

Reinigungsmittel-, Pharma-,
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie

Dr. Thomas Leya
Tel.: +49 (0) 331/58187-304

Algenrohmaterial aus kundenspezifischer
Anzucht

Reinigungsmittel-, Pharma-,
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie

Dr. Thomas Leya
Tel.: +49 (0) 331/58187-304

DNA, RNA, cDNA fir Downstream-
prozesse

Reinigungsmittel-, Pharma-,
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie

Dr. Thomas Leya
Tel.: +49 (0) 331/58187-304

Immunosensor-Analysator fur automatische
kompetitive Immunoassays

Biotechnologie, Pharma, Umweltanalytik

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Tel. +49 (0) 331/58187-204

Kontakt und weitere Informationen

Bitte rufen Sie uns an, wenn Sie Fragen
haben, weitere Informationen oder ein
konkretes Angebot wiinschen. Publi-
kationen und Broschiren senden wir
Ihnen gerne zu. Besuchen Sie unsere
Internetseiten:
http://www.ibmt.fraunhofer.de.

Fraunhofer-Institut fur
Biomedizinische Technik IBMT
Ensheimer StraBe 48

66386 St. Ingbert

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

E—
Marketing und Offentlichkeitsarbeit
Dipl.-Phys. Annette Maurer

Telefon: +49 (0) 6894/980-102
info@ibmt.fraunhofer.de
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Das Institut in Zahlen

er der Instity 'und Sulzbach b
g 2007 im Te peyer/_S:il eim.

s

— Mitarbeiterentwicklung
— Betriebshaushalt
— Vertragsforschung mit der Wirtschaft

38 Jahresbericht 2008



Mitarbeiterentwicklung Anzah| =

250 15
Im Jahr 2008 waren am Fraunhofer- " 10 32 29
Institut far Biomedizinische Technik 13 o
. . . 200 4 6
IBMT 233 wissenschaftliche, technische 5 % 32
und verwaltende Mitarbeiter (inklusive 6 6 45
Lehrstiihlen) sowie 19 Diplomanden, 150 " 2
29 studentische Hilfskrafte und 49 50 47
Praktikanten beschaftigt. Zusatzlich 100
arbeiteten 46 Gastwissenschaftler lan-
gere Zeit im Institut. 50 103 104 123 150 141 169 178 194 215 233
Betriebshaushalt 0

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Der voraussichtliche Betriebshaushalt Gaste Student. Hilfskrafte Mitarbeiter gesamt

2008 wird 15 Mio. € betragen. Personalentwicklung von 1999 bis 2008.

Vertragsforschung mit der

Wirtschaft Anzahl
450
Projektarbeit stehtlirln“Vordergrunq 400 399 285
der Forschungsaktivitdten am Institut. 375 380 3e
Es war Ziel des Jahres 2008, die sehr 350 355
groBe Zahl der Projekte in den Jahren 200 250 283 322 328 30
2000 bis 2002 zugunsten groBerer 200
Projekte zu verringern. Dies ist bei 250 242
steigendem Gesamtprojektumfang
mit nunmehr 375 Projekten gelungen. 200
Davon entfielen 98 Projekte auf indust- | 140
rielle Auftraggeber. 1, 119 125
100 93
Das Institut investierte 2008 1,8 Mio. €
in neue Gerate und Anlagen. 20
0
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Verwaltu ngsleitung Projektentwicklung von 1991 bis 2008.

Barbel Walter
Telefon: +49 (0) 6894/980-104
baerbel.walter@ibmt.fraunhofer.de
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Die Fraunhofer-Gesellschaft
auf einen Blick

— Gesamtkompetenz im Uberblick
— Forschungsfelder

— Zielgruppen

— Leistungsangebot

— Vorteile der Vertragsforschung
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Forschen fur die Praxis ist die zentrale
Aufgabe der Fraunhofer-Gesellschaft.
Die 1949 gegriindete Forschungsor-
ganisation betreibt anwendungsori-
entierte Forschung zum Nutzen der
Wirtschaft und zum Vorteil der Gesell-
schaft. Vertragspartner und Auftragge-
ber sind Industrie- und Dienstleistungs-
unternehmen sowie die 6ffentliche
Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
in Deutschland derzeit mehr als 80
Forschungseinrichtungen, davon 57
Institute. 14 000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter, Gberwiegend mit
natur- oder ingenieurwissenschaft-
licher Ausbildung, bearbeiten das
jahrliche Forschungsvolumen von 1,4
Milliarden Euro. Davon fallen 1,2 Mil-
liarden Euro auf den Leistungsbereich
Vertragsforschung. Zwei Drittel dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftrédgen
aus der Industrie und mit 6ffentlich
finanzierten Forschungsprojekten. Nur
ein Drittel wird von Bund und Landern
als Grundfinanzierung beigesteuert,
damit die Institute Problemlésungen
erarbeiten kdnnen, die erst in finf
oder zehn Jahren fur Wirtschaft und
Gesellschaft aktuell werden.

Niederlassungen in Europa, in den
USA und in Asien sorgen fur Kontakt
zu den wichtigsten gegenwartigen
und zukinftigen Wissenschafts- und
Wirtschaftsraumen.

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die
angewandte Forschung und ihrer
Fokussierung auf zukunftsrelevante
Schlusseltechnologien spielt die
Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale
Rolle im Innovationsprozess Deutsch-
lands und Europas. Die Wirkung der
angewandten Forschung geht Gber
den direkten Nutzen fur die Kunden
hinaus: Mit ihrer Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeit tragen die Fraunhofer-
Institute zur Wettbewerbsfahigkeit der
Region, Deutschlands und Europas
bei. Sie fordern Innovationen, starken
die technologische Leistungsfahigkeit,
verbessern die Akzeptanz moderner
Technik und sorgen fir Aus- und
Weiterbildung des dringend bend-
tigten wissenschaftlich-technischen
Nachwuchses.

Ihren Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
tern bietet die Fraunhofer-Gesellschaft
die Maglichkeit zur fachlichen und per-
sonlichen Entwicklung fiir anspruchs-
volle Positionen in ihren Instituten, an
Hochschulen, in Wirtschaft und Gesell-
schaft. Studentinnen und Studenten
eroffnen sich an Fraunhofer-Instituten
wegen der praxisnahen Ausbildung
und Erfahrung hervorragende Ein-
stiegs- und Entwicklungschancen in
Unternehmen.

Namensgeber der als gemeinnditzig
anerkannten Fraunhofer-Gesellschaft
ist der Munchner Gelehrte Joseph von
Fraunhofer (1787-1826), der als For-
scher, Erfinder und Unternehmer glei-
chermaBen erfolgreich war.

Joseph von Fraunhofer (1787-1826).
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Forschungsfelder

Forschung und Entwicklung sind

in der Fraunhofer-Gesellschaft in

acht Institutsgruppen (Cluster)

zusammengefasst:

— Werkstofftechnik/Bauteilverhalten

— Produktionstechnik/
Fertigungstechnologie

— Informations- und
Kommunikationstechnik

— Mikroelektronik/Mikrosystemtechnik

— Sensortechnik und -systeme

— Verfahrenstechnik

— Energie- und Bautechnik, Umwelt-
und Gesundheitsforschung

— Technisch-6konomische Studien/
Informationsvermittiung

Zur Starkung der Biowissenschaften
wurde im Jahre 2001 der Life Science-
Verbund, bestehend aus den vier
GrUnderinstituten (IBMT, IGB, IME,
ITEM), dem im Aufbau befindlichen I1ZI
und dem neu hinzugekommenen IVV
installiert.

Zielgruppen

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

— Fur Auftraggeber aus der Wirtschaft
erarbeitet die Fraunhofer-Gesellschaft
technische und organisatorische
Problemlésungen bis zur Einsatz-
reife. Sind Systemldsungen gefragt,
arbeiten mehrere Fraunhofer-Institute
unter Fihrung und Koordination
eines auftragnehmenden Institutes
zusammen.

47 Jahresbericht 2008

—Im Auftrag von Bund und Landern
werden strategische Forschungspro-
jekte durchgefihrt. Sie dienen der
Forderung von Schlusseltechnologien
und Innovationen auf Gebieten,
die von besonderem offentlichem
Interesse sind, wie z. B. der Umwelt-
schutz, die Energietechniken und die
Gesundheitsvorsorge. Im Rahmen
der Europaischen Union beteiligt sich
die Fraunhofer-Gesellschaft an Tech-
nologieprogrammen, die der Steige-
rung der Wettbewerbsfahigkeit der
europaischen Wirtschaft dienen.

Leistungsangebot

Die Fraunhofer-Gesellschaft bietet
Forschung und Entwicklung in vielen
Leistungsbereichen an:
— Produktoptimierung, Entwicklung
von Prototypen, Optimierung von
Verfahren und Entwicklung neuer
Prozesse
— Einflhrungsunterstiitzung neuer
betrieblicher Organisationsformen
und Technologien durch
— Erprobung in Demonstrations-
zentren mit modernster
Gerateausstattung

— Schulung der beteiligten Mitar-
beiter vor Ort

— Service-Leistungen auch nach
Einflhrung neuer Verfahren und
Produkte

— Technologieberatung durch
— Machbarkeitsstudien
— Marktbeobachtungen
— Trendanalysen
— Wirtschaftlichkeitsberechnungen
— Forderberatung, insbesondere fiir

den Mittelstand

— Prufdienste und Erteilung von
Prifsiegeln

— Ausgriindung von Firmen

— Beratung zu Firmenkonzepten

— Erarbeitung von
Wirtschaftskonzepten

Vorteile der Vertragsforschung

Durch die Zusammenarbeit aller Ins-
titute stehen den Auftraggebern der
Fraunhofer-Gesellschaft zahlreiche
Experten mit einem breiten Kompe-
tenzspektrum zur Verfigung. Gemein-
same Qualitatsstandards und das
professionelle Projektmanagement der
Fraunhofer-Institute sorgen fiir verlass-
liche Ergebnisse der Forschungsauf-
trdge. Modernste Laborausstattungen
machen die Fraunhofer-Gesellschaft
fir Unternehmen aller GréBen und
Branchen attraktiv. Neben der Zuver-
lassigkeit einer starken Gemeinschaft
sprechen auch wirtschaftliche Vorteile
flr die Zusammenarbeit, denn die kos-
tenintensive Vorlaufforschung bringt
die Fraunhofer-Gesellschaft bereits als
Startkapital in die Partnerschaft ein.



Ausgewahlte Forschungs-
ergebnisse und Anwendungen

. ﬁ

— Ultraschall Institutsteil Potsdam-Golm

— Biophysik & Kryotechnologie — Biodatenbanken CRIP

— Medizintechnik & Neuroprothetik — Zellulare Biotechnologie & Biochips

— Biohybride Systeme — Nanobiotechnologie & Nanomedizin

— Telematik & Intelligente — Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik
Gesundheitssysteme — Kompetenzzentren-Mentoring

— Zellbiologie & Angewandte Virologie
— Biomedizinische Mikrosysteme

— Computerunterstitzte Simulationen
— In-vitro-Zellkultur Applikationslabor

— Kompetenzzentren Biomedizintechnik
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Abteilung Ultraschall

Abbildung: SonoPointer — Ein echtzeitfahiges Freihand-3-D-Ultraschallsystem zur CT-freien Planung und Registrierung bei HNO-Eingriffen (z. B. Planung von knochenveran-
kerten Cochlea-Implantaten). Mit diesem SonoPointer-System (Mitte) ist es moglich intraoperativ und in Echtzeit die Dicke von Schadelknochen zu erfassen. Auf Basis dieser
3-D-Karte (oben rechts) kann dann eine Eingriffsplanung erfolgen (unten links) und der Eingriff unter Schonung wichtiger Strukturen (dura mater) navigiert vorgenommen
werden (unten rechts). Gegentber dem konventionellen Vorgehen muss kein zusétzlicher praoperativer Eingriff zum Setzen von Markerschrauben vorgenommen und kein
praoperatives Planungs-CT erhoben werden. Zudem entféllt die oft fehlerbehaftete intraoperative Registrierung des Patienten im OP. (In Kooperation mit der HNO-Universi-
tatsklinik Heidelberg.)

Arbeitsgruppen

— Aktive Materialien

— Piezosysteme & Fertigungstechnologie

— Systementwicklung

— Biomedizinische Anwendungen & Bildgebung
— Biomedizinische Ultraschallforschung

Ausstattung
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Die ersten technischen Mdéglichkeiten
zur Erzeugung von Ultraschall wur-
den im ausgehenden 19. Jahrhundert
entdeckt. Nach Anwendungen als
Sonar in der Schifffahrt und zur zer-
storungsfreien Charakterisierung von
Werkstoffen und Bauteilen im indust-
riellen Bereich, wird der Ultraschall seit
Uber 50 Jahren in der medizinischen
Diagnostik eingesetzt und zahlt dort
zu den am haufigsten verwendeten
Bildgebungsverfahren. Dabei waren
und sind die Moglichkeiten der techni-
schen Nutzung des Ultraschalls eng mit
den Moglichkeiten der elektronischen
Signalverarbeitung verknlpft. Die
echtzeitfahige elektronische Signalver-
arbeitung unserer Tage er6ffnete fur
die Ultraschalltechnologie ein breites
Spektrum unterschiedlicher Anwen-
dungen von der Einparkhilfe Gber den
Warmezahler bis zur dreidimensionalen
Darstellung anatomischer Strukturen.
In der medizinischen Anwendung
zeichnet sich der Ultraschall durch die
Vorteile aus, nicht-invasiv, nebenwir-
kungsfrei, kostenglinstig und leicht
anwendbar zu sein und ermoglicht

so Routineuntersuchungen in ver-
schiedensten medizinischen Gebieten,
insbesondere in der pranatalen Dia-
gnostik. Neben diesen Eigenschaften
sorgen die Robustheit und Skalier-
barkeit dieser Technologie fur ein bis
heute standig wachsendes Spektrum
von Anwendungen. So kénnen durch
die Hochskalierung der Frequenz Struk-
turen im Submikrometerbereich, wie
einzelne biologische Zellen, abgebildet,

charakterisiert und schonend mani-
puliert werden. Durch eine Skalierung
der Leistung kénnen chemische und
biotechnologische Prozesse beeinflusst
und beschleunigt und Krankheiten
behandelt werden. Ein neuer Trend ist
der Einsatz immer hoher integrierter,
feiner auflésender Systeme und die
Kombination unterschiedlicher, sich
erganzender Technologien. So kann
zum schonenden Umgang mit ein-
zelnen Zellen eine Kombination aus
dielektrophoretischer und ultraschall-
basierter Krafterzeugung verwendet
werden. Im Bereich der molekularen
Bildgebung werden derzeit Kombina-
tionssysteme aus optischer Anregung,
akustischer Detektion und molekular-
biologisch aktivierten Kontrastmitteln
vorangetrieben.

Die Abteilung Ultraschall bietet mit
Uber 40 Mitarbeitern in sechs Arbeits-
gruppen die gesamte Kompetenz zur
Lésung von medizinischen, biotechno-
logischen und technischen Aufgaben-
stellungen im Bereich der Ultraschall-
technologie. Nach 20-jahriger Erfah-
rung auf dem Gebiet der Ultraschall-
technologie reicht das Angebot von
Beratung und Machbarkeitsstudien
Uber Labormuster und Prototypent-
wicklung bis hin zur zertifizierten Pro-
duktentwicklung und Evaluierung. Die
Kompetenzen der Arbeitsgruppen
erlauben die Entwicklung aller einzel-
nen Systemkomponenten beginnend
mit Materialen mit speziell angepass-
ten Eigenschaften Uber Ultraschall-
wandler, elektronische Systemkompo-
nenten und Verfahren, bis hin zu
Rekonstruktion und Analyse von Mess-
daten, Visualisierung und der Fertigung
von Sensoren und Systemen.

Ansprechpartner

Dr. Robert Lemor

Telefon: +49 (0) 6894/980-225
robert.lemor@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Janine Jung

Telefon: +49 (0) 6894/980-201
Fax: +49 (0) 6894/980-234
janine.jung@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppen der Abteilung

Arbeitsgruppe Aktive Materialien

Die Arbeitsgruppe Aktive Materia-

lien beschaftigt sich innerhalb der
Abteilung Ultraschall mit material-
technischen Fragestellungen der Ultra-
schalltechnologie. Die Arbeitsgebiete
bestehen aus der Entwicklung neuer
Materialien, der Adaptierung existie-
render Werkstoffe und der Bereitstel-
lung von neuen Verfahrenstechniken,
wie der Laserstrukturierung, fir den
Aufbau moderner Ultraschallsysteme.
Waéhrend die Anpassung vorhandener
Materialien und die Entwicklung von
Verfahrenstechniken in der Arbeits-
gruppe durchgefihrt werden, findet
die Entwicklung neuer Materialien
auch in Zusammenarbeit mit For-
schungseinrichtungen aus dem Bereich
der Werkstoffwissenschaften statt.
Den AnstoB zu der Einrichtung einer
werkstoffwissenschaftlich orientierten
Arbeitsgruppe innerhalb der Abteilung
Ultraschall wurde vor allem durch die
Ausweitung des Frequenzbereiches der
Ultraschalltechnologie in den Bereich
von Uber 100 Megahertz bis zu meh-
reren Gigahertz gegeben. Dieser

Abbildung 1: Ausschnitt aus einer kreisformigen piezoelektrischen Zinkoxidschicht, die sich auf einem Silizium-
Wafer befindet. Das Zinkoxid wurde mit einem PVD (Physical Vapour Deposition)-Verfahren aufgetragen. Die ) o :
Schichtdicken kénnen auf Werte zwischen 1 und 20 pm eingestellt werden. Den Dicken entsprechend haben die Frequenzbereich ermdglicht eine Ver-
Schichten Resonanzfrequenzen zwischen 100 MHz und 1 GHz. Zusammen mit akustischen Linsen aus Silizium oder = ; --

Saphir werden die piezoelektrischen Zinkoxidschichten als Ultraschallgeber in akustischen Mikroskopen eingesetzt. besserung der raumlichen AUHOsung

von Diagnosesystemen fur die Augen-
heilkunde, die Dermatologie und im
Bereich der GefaBwanddiagnostik. Bei
der Entwicklung dieser Systeme ver-
spricht man sich groB3e Vorteile durch
die Anwendung neuer Werkstoffe aus
der Nanotechnologie, deren Materi-
alparameter, wie die Schallgeschwin-
digkeit, die Dampfung und die akusti-
sche Impedanz, durch den Gehalt an
Nanoteilchen und den Syntheseweg
einstellbar sind. Neben Anwendun-
gen im hochfrequenten Ultraschall
haben nanodotierte Materialien auch
fur die Verfahrenstechniken des eta-
blierten Ultraschalls Vorteile, wie zum
Beispiel die einstellbare Rheologie fir
Beschichtungsprozesse.
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Abbildung 2: Mikrosystemtechnisch gefertigte Ultraschallsensoren, die als Punkte in der Struktur erkennbar sind. Das Verfahren erlaubt die Herstellung von 256 akustischen

Sensoren auf einem Silizium- Wafer.

Kernkompetenzen:

— Piezoelektrische Werkstoffe

— Nanokomposit-Werkstoffe

— Dunnschicht- und Dickschicht-
Abscheidung

— Laserstrukturierung

— Mikrosystemtechnik

I

Ansprechpartner

Dr. Frank Tiefensee

Telefon: +49 (0) 6894/980-270
frank tiefensee@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Piezosysteme & Fertigungstechnologie

Die Arbeitsgruppe Piezosysteme &
Fertigungstechnologie befasst sich
mit derzeit 12 Mitarbeitern an zwei
Standorten (St. Ingbert und Sulzbach)
Ubergreifend mit der Entwicklung und
Fertigung von Ultraschallsensoren. Die
enge Zusammenarbeit zwischen Ent-
wicklungs- und Fertigungsspezialisten
von den ersten Entwicklungsschritten
bis zur spateren Fertigung ermoglicht
klrzeste Zeiten von der Idee zum fer-
tigen Produkt (Time to Market) bei
maximaler Kostenersparnis. Durch
solche besonders kurze Entwick-
lungszyklen erreichen wir fir unsere
Kunden einen innovativen Mehrwert
seiner Produkte und damit eine sichere
Marktstellung.

Der Bereich Piezosysteme fuhrt kun-
denspezifische Entwicklungen von
Ultraschallsensoren, Arrays und Leis-

tungsapplikatoren von der Machbar-
Abbildung 1: Miniaturisierter Multielementwandler (Array) in Sandwich-Bauweise fir die medizinische Bildgebung. ; ; ;
Die Baugruppe besteht aus einer Vielzahl von Ultraschallsensoren. Diese sind einzeln elektrisch kontaktiert und keItSStU.dIe bis Zum PrOtOtyp'_AUfgrund
werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten angeregt. Damit kénnen Schallstrahlen geformt werden, die das Gewebe der breiten technischen Ausrlchtung

in Linien abtasten. der Arbeitsgruppe kénnen Synergien
genutzt werden, indem Erkenntnisse
aus verschiedenen Feldern des Ultra-
schalls, wie der Medizin und der
technisch-industriellen Anwendung,
kombiniert werden. Die in einem
Schallwandler verwendete elektro-
mechanische Kopplung sowie das
benstigte Ubertragungsverhalten
erfordern eine groB3e Vertrautheit mit
der anwendungsspezifischen Gestal-

Abbildung 2: Sensorfertigung am Standort Sulzbach.
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tung der Schallkopfe. Die langjéhrige
Erfahrung der Arbeitsgruppe ermég-
licht es unter Berlcksichtigung der Ein-
satzumgebung und der nachfolgenden
Signalverarbeitung neue Sensoren zu
konzipieren und erste Testwandler und
Prototypen zu entwickeln. Diese wer-
den qualifiziert und Lebensdauerpri-
fungen durchgefahrt, bis letztlich unter
den gegebenen Rahmenbedingungen
das beste Ergebnis fur den Kunden
erreicht wird.

Zur Uberfuihrung eines fertigen Proto-
typs in ein serienreifes Produkt werden
geeignete Produktionsvorschriften,
Technologien und Anlagen entwickelt.
Die Produkte werden in das Qualitats-
sicherungssystem des IBMT eingebun-
den, sodass eine Ruckverfolgbarkeit
der Produktionsdaten und Komponen-
ten gesichert ist. Wir gewahrleisten
am Standort Sulzbach die Herstellung
kleiner und mittlerer Stlickzahlen ver-
schiedenster Ultraschallsysteme. Die
Arbeitsgruppe bietet auch die Entwick-
lung und Fertigung piezoelektrischer
Komponenten und Verbundmaterialien
(1-3 Composites) an, die als OEM-Bau-
teile in vielen Sensoren Einsatz finden.

Kernkompetenzen:

— Sensoren fur die Abstands- und
Durchflussmessung in Gasen und
Flussigkeiten

— Ultraschallsensoren fur die Material-
prafung, Sonderanwendungen und
Umgebungen

— Sonarsensoren

— Miniaturisierte Sensoren und kathe-
terintegrierte Schallwandler fir die
Medizintechnik

— Bildgebende Multielementwandler
(Arrays)

— Leistungsschallwandler

— Reinigungssysteme (z. B.
Megaschallreinigung)

— Piezoelektrische Composites

— Nullserien, Sensorfertigung und
Qualitatssicherung

— Studien und Beratungsdienste im
Bereich Sensorentwicklung und
Fertigung

— Ultraschall-Messtechnik

Ansprechpartner:

Dipl.-Ing. Christian Degel

Telefon: +49 (0) 6894/980-221 oder
+49 (0) 6897/9071-70
christian.degel@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Systementwicklung
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Abbildung 1: Hochgenaues Fullstands-Messgerat fur Multititerplatten. Die einkanalige Ultraschallelektronik wurde in der Arbeitsgruppe
Ultraschall-Systementwicklung entwickelt. Es handelt sich um ein sogenanntes »embedded system, bei dem die vollstandige Signalaus-
wertung durch einen DSP (Digital Signal Processor) durchgefuihrt wird. Die Systemparameter konnen tber den DSP an eine Vielzahl von

Anwendungen angepasst werden. Die zeitkritische Steuerung erfolgt Gber einen programmierbaren Logikbaustein (PLD, Programmable

Logic Device).

Die Arbeitgruppe Systementwicklung
ist spezialisiert auf die Entwicklung
von Systemen zur Messwertaufnahme
und Signalverarbeitung in medizini-

schen und technischen Anwendungen.

Als Basis fur die gezielte Evaluierung
innovativer Ansatze und die schnelle
Produktentwicklung stehen langjahrig
bewahrte und stetig weiterentwi-
ckelte Technologieplattformen, wie
die Produktfamilien des einkanaligen
TRM (Transmit Receive Module) zur
Verfligung.
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Aufbauend auf diesen Plattformen
werden neben Systemen fiir die medi-
zinische Diagnostik und Therapie auch
Systeme fiir industrielle Messaufgaben,
wie der Messung von Durchflissen,
Fullstanden, Abstanden, zur Material-
charakterisierung, Tribungsmessung
oder Messungen im Bereich der Qua-
litatsiberwachung und Prozesskont-
rolle sowie der Biometrie entwickelt.
Dabei werden neben Entwicklungen
im etablierten Frequenzbereich der
medizinischen Diagnostik, Entwicklun-
gen im Kilohertzbereich, im héheren
Megahertzbereich und Gigahertzbe-
reich durchgefthrt. Fir sogenannte
»Embedded Systems« werden dabei
zusatzlich zu einfachen Controllern

auch Bauelemente wie leistungsstarke
DSPs (Digitale Signal Processors)
verwendet, sodass unabhdngig von
einem PC oder Laptop die geforderten
Messaufgaben durchgefihrt werden
kénnen. Die langjéhrige Erfahrung

der Mitarbeiter im Design analoger
und digitaler Hardware umfasst das
gesamte Spektrum von der Konzept-
erstellung bis zur Entwicklung von
systemtechnischen Teil- und Komplett-
|6sungen fir den Einsatz in medizini-
schen, biotechnologischen und techni-
schen Anwendungen.



Abbildung 2: Hochfrequentes Durchfluss-Messsystem fur biotechnologische Anwendungen in den Bereichen Lebensmittel/Pharmazie. Die Anordnung erlaubt eine kontaminati-
onsfreie Messung geringster Volumenstrome. Die Wandler werden tber eine Multiplexer-Elektronik mit einem einkanaligen Ultraschallsystem verbunden.

Kernkompetenzen:

— Analoge & digitale
Schaltungsentwicklung
— Ultraschall-Einkanalsysteme

— Embedded Systeme

— Portable Systeme
— Leistungsschallsysteme
— Durchfluss-, Fillstand-, Abstands-

Messsysteme

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

peter.weber@ibmt.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Biomedizinische Anwendungen & Bildgebung

Abbildung 1: Prototyp eines Geréats zur Ultraschall-
Untersuchung von Kleintieren. Durch den Einsatz nicht
invasiver Bildgebungsmethoden wie dem Ultraschall
kann die Anzahl von notwendigen Tierversuchen
verringert werden. Das System wurde speziell fur die
Verwendung an der Maus entwickelt und liefert mit
hoher Geschwindigkeit hochaufgeloste Bilder eines
Arrayschallkopfes.
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Abbildung 2 links: Abtastkopf des akustischen Mikroskopiesystems SASAM. Rechts: Fluoreszenzoptische und akus-
tische Abbildung adulter humaner Stammzellen. Akustische Mikroskopie eignet sich aufgrund der Nicht-Invasivitat
u. a. zur schonenden Charakterisierung von Stammzellen.

Die Arbeitsgruppe Biomedizinische
Anwendungen & Bildgebung ist spezi-
alisiert auf die flexible kundenspezifi-
sche Entwicklung von mehrkanaligen
Ultraschallsystemen und bildgebenden
Verfahren fur den Einsatz in medizini-
schen, biomedizinischen und techni-
schen Anwendungen. Die Bandbreite
erstreckt sich vom niederfrequenten
Bereich (Sonar- und Therapiesysteme),
Uber den diagnostischen Bereich bis
hin zu hochfrequenten und hochstfre-
quenten Systemen und Abbildungsver-
fahren fur die Bildgebung am Kleintier
sowie der akustischen Mikroskopie.

Als systemische Forschungs- und Ent-
wicklungsplattform dient das eigen-
entwickelte und als Medizinprodukt
zugelassene Digitale Phased Array
System (DiPhAS), welches flexibel an
die unterschiedlichsten Anforderungen
angepasst werden kann. Neben den
in der Arbeitsgruppe entwickelten
Verfahren zur Erzeugung und Verar-
beitung von Ultraschallbildern und
-signalen sowie deren Rekonstruktion
und Visualisierung fir den Einsatz in
der Diagnostik und interventionellen
Bildgebung (Navigation, Therapiekon-
trolle) bilden optoakustische Verfahren
und Systeme sowie hoch- und héchst-
auflésende Systeme den Zugang zu
neuartigen Losungsansatzen und

praziseren Diagnoseverfahren. Ein wei-
terer Schwerpunkt der Gruppe liegt im
entwicklungsbegleitenden Projektma-
nagement flr die Zulassung von Medi-
zinprodukten nach der EU-Richtline
93/42/EWG.

Kernkompetenzen:

— Ultraschall-Phased-Array-Systeme

— Rekonstruktions- und
Abbildungsverfahren

— Signalverarbeitung/Parameterextrak-
tion (Filterentwicklung)

— Analoge und digitale
Schaltungsentwicklung

— Softwareentwicklung

— Navigation und Therapiekontrolle

— Akustische Manipulationssysteme

— Akustische Mikroskopie

— Zertifizierung von Medizinprodukten

I

Ansprechpartner:

Dipl.-Ing. Steffen Tretbar

Telefon: +49 (0) 6894/980-226
steffen.tretbar@ibmt.fraunhofer.de



Arbeitsgruppe Biomedizinische Ultraschallforschung

Abbildung 1: Dreidimensionale Rekonstruktion von BlutgefaBen im menschlichen Unterarm aufgenommen mittels optoakustischer Bildgebung. Die optoakustische Bildgebung
erlaubt eine selektive Darstellung von Gewebestrukturen anhand ihrer optischen Eigenschaften. Sie verbindet die Vorteile der optischen und akustischen Bildgebungsverfahren
durch Ausnutzung des hohen optischen Kontrastes und der geringen akustischen Streuung.

Die Arbeitsgruppe Biomedizinische
Ultraschallforschung entwickelt inno-
vative Ultraschalltechnologie fur die
Bereiche der medizinischen Diagnostik
und Therapie sowie der biologischen
Forschung und Technik. Die medizi-
nischen Forschungsgebiete umfassen
die nichtinvasive Diagnostik sowie die
gezielte Zerstérung von Gewebe oder
Freisetzung von Medikamenten in der
Therapie.

In der Biologie kann Ultraschall zur zer-
storungsfreien Charakterisierung von
biologischen Materialien und lebenden
Organismen sowie zur gezielten Mani-
pulation und als »Enabling«-Techno-
logie fir biotechnologische Prozesse
genutzt werden. Die Arbeitsgruppe

betreibt intensive Forschung auf der
Suche nach neuen Anwendungsfel-
dern. Der Einsatz hoch- und hochst-
frequenter Systeme bietet den Zugang
zu neuartigen Forschungsansatzen.
Insbesondere erlauben der Einsatz der
akustischen Mikroskopie in der zellbio-
logischen Forschung sowie Systeme
fur die hochauflésende Abbildung von
Kleintiermodellen in der praklinischen
Grundlagenforschung die nichtinvasive
und kostenginstige Untersuchung
morphologischer und anatomischer
Fragestellungen. In diesem Bereich
entwickelt die Arbeitsgruppe gezielt
Anséatze zur Kombination der Ultra-
schalltechnologie mit weiteren Bildge-
bungstechnologien und Modalitdten in
kombinierten und hybriden Ansatzen
fir die molekulare Bildgebung.
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Arbeitsgruppe Biomedizinische Anwendungen und Bildgebung

Abbildung 2: Optische Aufnahme von Ultraschall-Kontrastmittel. Die mittels einer Phospholipidhtille stabilisierten
Gasblasen kénnen mittels verschiedener molekularer Marker zur selektiven Kontrastanhebung und gezielten Arz-
neimittelgabe verwendet werden. Derartige Kontrastmittel sind kontaminationsfrei und vollstandig abbbaubar.

Weiterhin befasst sich die Arbeits-
gruppe mit der Wirkung von Ultra-
schall auf biologisches Gewebe und
damit verbundene Anwendungen in
der Biotechnologie und Medizin.

Kernkompetenzen:

— Anwendungsspezifische
Ultraschallforschung

— Konzeptentwicklung

— Hybride Bildgebungssysteme

— Molekulare Bildgebung

— Wirkung von Ultraschall

I
Ansprechpartner:

Dr. Robert Lemor

Telefon: +49 (0) 6894/980-225
robert.lemor@ibmt.fraunhofer.de
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Ausstattung

Ultraschall
— 3-Achsen-Messmikroskop inkl. Bild- — CNC-Universalfrasmaschine — Prazisionsdosieranlagen
archivierung und -verarbeitung (Mikron UM 600); Arbeitsbereich — Prazisionslapp- und Poliermaschinen
— 5-Becken-Ultraschall- (AB): 600 x 500 x 450 mm (Wolters)
Reinigungsanlage — CNCG-Werkzeugfrasmaschine — Prifstand fur statische und dynami-
— 8-Kanal-Laufzeitdifferenz-Mess- (Korradi UW 10 CNC); AB: 500 x 300 sche Druckbelastbarkeit
system flr Luftschallanwendungen x 400 mm — Rasterelektronenmikroskop
— akustische Mikroskop-Systeme — computerunterstitzte Entwicklungs- — Rastersondenmikroskope (AFM,
SASAM umgebung fur Elektronikboards STM, MFM)
— Bandsagevollautomat, Sagebereich (ORCAD) — Sandstrahlanlagen
200 x 200 mm, Ablanggenauigkeit — Doppler-Systeme — Schallfeldvermessungsplatz
+- 0,1 mm — Drehmaschine (Colchester Master VS - Single- und Multichannel-Ultraschall-
— Bauteilvorbereitung: Innenloch- 3250), Drehdurchmesser 1-300 mm, Systeme
Diamantkreissage zum Direktschnei- Drehlange 650 mm — Sinterofen
den von Prazisionsbauteilen, Vaku- — DSP- und Microcontroller-Ent- — Spezialmesssoftware fur den Ent-
umrihrgerat zu Vergusszwecken, wicklungsumgebung (Mikrochip, wicklungsbereich, Rauheitsmessplatz
Lappmaschine Motorola) — SPS-Entwicklungsplatz (Siemens S 6)
— Bestlckungstechnik: SMD- — Durchflussmesstechnik: Labormess- — Sputteranlagen, PCD, PECVD,
Feinpitchbestlickung stande fur Durchfllsse (Speckle Tra- Reinraum
— biologisches Labor, Zellkultur cking, Laufzeitdifferenz; flussig: — Strahlungsdruckwaage
— CNC-Diamantkreissagen (Disco DAD 7 m/s, DN 50/100/200; Gas: variabel — Temperaturschock-Messplatz
321) bis 30 m/s, DN 200) — Ultraschall-Messbecken (6 m x 8 m
— CNC-Drehzentrum (Weiler DZ 32 — Entwicklungssysteme fiir industrielle X 6 m)
CNC); Drehdurchmesser 100 mm, Bildverarbeitung (Lage, Position, — Ultraschall-Navigationssystem-Ent-
Drehlange 150 m, angetriebene OCR, Patternmatching) wicklungsplattform — SonoPilot®
Werkzeuge — Fertigungsanlage fur Ultraschall- — Ultraschall-Sensorsysteme fur die
— CNC-Flachbettschleifmaschine sensoren in kleiner und mittlerer Therapie-Kontrolle (minimalin-
(Ziersch & Baltrusch) Stuckzahl vasive Chirurgie, laserinduzierte
— CNCG-Hochprézisions-Trenn- und — FPGA-Entwicklungsumgebung Thermotherapie)
Profilschleifmaschine (Berney T 38-4 — Gewindeschneidautomat — Ultraschalluniversalmessplatz fiir
CNC), AB: 160 x 220 x 120 mm, NC- — Impedanzvermessungsplatz industrielle Anwendungen (Beton,
Rundtisch 360°, Schnittbreite min. — Insertion-Loss-Messplatz Stahl, Kunststoffe)
ca. 20 pm — Klimakammermessplatz — Vakuumrihrgerat zu
— CNC-Laserschneid-SchweiBeinrich- — Kontaktwinkelmessgerat Vergusszwecken
tung (Haas); YAG-Laser mit variabler — konventionelle Bohr-Fras-Drehma- — Verbindungstechnik Elektronik:
Optik, Schnittbreite 60-200 um, schinen (inkl. Rundschleifeinrichtung) Mikrol6tstation, Schwall-Létanlage,
Schneiden von Keramik, Metallen, — Kryostatmessplatz fiir Sensor- Reflow-L6tanlage
Hohlk&érpern und Blechen, Material- charakterisierung und Zero-Flow- — Verbindungstechnik/Sensortechnik:
starke 5 pm —2 mm Messungen Lateral-Move-Klebesandwicher, Lot-
— CNC-Mikro-Bohr-Fras-Schleifma- — Lappmaschine und Bondtechnologie
schine (Kern), AB: 220 x 160 x 200 — Laserinterferometermessplatz — vollparametrische 3-D-CAD-Systeme
mm, schwenkbarer NC-Rundtisch, — Luftschall-Sensorik (3-D-Oberfla- (Pro/Engineer)
finfachsig chen-Scanner, Volumenbestimmung — Zero-Flow-Messplatz
— CNC-Universaldrehmaschine (Rael und Positionsdetektoren)
Meka RT 5, zyklengesteuert); — Messtechnik: Pygnometer,
Querverstellung 200 mm, Langs- 3-D-Schallfeld-Scanner,
verstellung 600 mm, angetriebene Impedanzmessplatz
Werkzeuge — Motortafelschere

— optoakustisches Labor

— Phased-Array- und Linear-Array-/
Ultraschall-Entwicklungssysteme

— Photolithographie, Maskaligner

— Plasma-Reinigungsanlage

— Polarisator
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Biophysik & Kryotechnologie

“l

Abbildung: Vierfach abgesichertes Kryosuly
strat des Fraunhofer IBMT: Barcode, Hand-
beschriftungsfeld, tieftemperaturtauglicher
Speicherchip, RFID. (Foto: Bernd Mdiller)

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

— Medizinische Biotechnologie
— Kryo-Biotechnologie

— Biomedizinische Optik

— Kryomechatronik

- Kryoequipment & Kryorobotik
— Kryoforschungsbank

Projektbeispiel: Entwicklung einer dreidimensional-hochauflésenden
Beobachtungstechnik fir die Kryobiologie

Ausstattung
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Das Fraunhofer IBMT ist nun im neun-
ten Jahr im Feld der Tieftemperatur
(»Kryo«)-Forschung tatig. Dieses Quer-
schnittsthema, das die Kryobiologie,
die elektronische Datenspeicherung
und Automatisierung unter Extrembe-
dingungen sowie nun auch »Kryo-
Imaging«-Technologien integriert, hat
sich in dieser Zeit sehr erfolgreich ent-
lang der »Fraunhofer-Wertschépfungs-
kette« entwickelt. Die mit signifikan-
tem Investorenkapital erfolgte
Ausgrindung der Perma-Cryo-Techno-
logie GmbH (St. Ingbert) sowie die
Lizenzierung von Kerntechnologien
durch die Askion GmbH (Gera) haben
dabei gezeigt, dass die Thematik ein
exzellentes Translations-Forschungs-
thema ist.

Anwendung finden die Technologien
am IBMT in den international beach-
teten Sammlungen des »Cryo-Brehm«
(in Kooperation mit der Fraunhofer-
Einrichtung fur Marine Biotechnologie
EMB) und der Zentralen Kryobank fur
die internationale HIV-Impfstofffor-
schung (ein Projekt der Bill & Melinda
Gates Foundation, USA), die die IBMT-
Kryotechnologie seit Herbst 2008 auch
am Kap der Guten Hoffnung zum Ein-
satz bringt.

Die Bedeutung der Gesamtthematik
hat dabei in den letzten Jahren einen
grundlegenden Wandel erfahren. Zu
Beginn dieser Dekade war der Betrieb
einer Kryobank/Biobank ein (vernach-
lassigtes) Element im jeweiligen biolo-
gischen Workflow. Jedes biologische
Labor sowie viele Kliniken »betrieben«
einen Stickstofftank, der biologisches
Material enthalt. Die Qualitat der
Lagerung war nur in seltenen Fallen
einer echten Qualitatskontrolle bzgl.
Kryostabilitat, Dokumentation und
Wiederfindbarkeit unterworfen. Diese
Situation ist in vielen Universitaten
und Kliniken immer noch aktuell, aller-
dings hat sich die wissenschaftspoliti-
sche Bedeutung des Biobanking sehr
verandert.

So hat die Europdische Kommission im
Rahmen ihrer ESFRI-Initiative beispiels-
weise mit dem BBMRI-Projekt, in dem
das IBMT die Fraunhofer-Gesellschaft
vertritt, ein klares Bekenntnis zu Bio-
banken als strategische Infrastruk-

tur fur Wissenschaft und Industrie
abgelegt. Es ist offensichtlich, dass
eine erfolgreiche Translation der For-
schungsresultate aus der regenerativen
Medizin, der Stammzellenforschung,
aber auch der Biomarker-Entwicklung
und des zellbasierten High-Content-
Screenings ohne eine Biobanken-
Infrastruktur, die einen gemeinsamen

Satz an Standards im Hinblick auf
Ethik, Dokumentation, Lagerungs-
qualitdt und -technologie hat, nicht
maoglich ist. In Deutschland hat sich
dieser Aufgabe bereits seit Jahren die
Gemeinschaft Deutscher Kryobanken
e.V. verschrieben.

Damit einhergehend steht in Europa
eine Reihe von GroBprojekten in den
Startléchern, die den Aufbau strategi-
scher und institutioneller Kryo-Bioban-
ken zur Aufgabe haben. Insbesondere
im deutschsprachigen Raum startet
nun der Aufbau von Zell-, Gewebe-
und Blut-Sammlungen mit mehreren
hunderttausend Patienten. Diese Ban-
ken mit hoher Zugriffsfrequenz bedir-
fen zwingend neuer Lagerungstechno-
logien, die eine Automatisierung sowie
eine elektronische Kennzeichnung und
Identifiaktion bei extremsten Tempe-
raturen (unter —130 °C) erlauben. Hier
ist das Fraunhofer IBMT mit seinem
langjéhrigen Know-how zusammen
mit den strategischen Partnern Askion
und Perma-Cryo-Technologie gut auf-
gestellt und steht als technologischer
Partner gerne zur Verfigung. Auch die
Automatisierung im Pre- bzw. Post-
praparativen Bereich ist hier eine zent-
rale Anforderung, die wir mit unserem
Partner Tecan (Deutschland, Schweiz)
angehen.
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Besonderes Kennzeichen unserer Her-
angehensweise ist dabei generell die
»Workflow«-zentrierte Entwicklung.
Im Gegensatz zu rein kryotechnischen
Anbietern versteht, entwickelt und
optimiert das Fraunhofer IBMT die
biologischen Protokolle sowohl vor als
auch nach der Kryokonservierung und
vor der diagnostischen bzw. therapeu-
tischen Anwendung. Perfekte Bioban-
king-Qualitat lasst sich nur durch Ein-
beziehung des gesamten Workflows
erreichen. Ausdruck findet diese Philo-
sophie in der Entwicklung eines véllig
neuartigen Labor-Informations-Systems
(LIS) kombiniert mit einem Biobank-
Informations-System (BIS). Auch diese
Softwaresysteme kénnen bereits heute
zusammen mit unserem industriellen
Partner, der Soventec GmbH (Danne-
werk), zur Verfligung gestellt werden.

Eine letzte Licke in der ansonsten

nun vollig geschlossenen Kette der
Kryotechnologien wird die Bildgebung
bei tiefsten Temperaturen sein. Ziel
der Entwicklung muss es sein, einge-
frorene Proben nichtinvasiv oder mit
bisher nicht erreichten Auflésungen
zu untersuchen (siehe auch Seite 65).
Nur so kédnnen Kryoprozeduren ver-
bessert und vorhandene Biobanken
qualitativ eingeordnet werden. Ein
weiteres Thema ist auch die Langzeit-
beobachtung von Zellen nach der
Kryokonservierung. Hier sind wir froh,
die Firma Nikon mit ihrer exzellenten
Biostation-Plattform als Partner gefun-
den zu haben.

Mit den aktuell sechs Arbeitsgruppen
der Hauptabteilung Biophysik & Kryo-
technologie, die auf den folgenden
Seiten kurz dargestellt werden, und

in enger Kooperation mit der Arbeits-
gruppe Biodatenbanken (Standort
Potsdam) hat sich das Fraunhofer IBMT
zum europaweit fihrenden Losungs-
anbieter im Bereich Biobank-Technolo-
gien entwickelt. Das Fraunhofer IBMT
ist in der Lage, fur jeden Bereich des
Biobankings und in jeder Phase der
Planung, Erstellung und des Betriebes
(z. B. durch Backup-Lagerung) im Rah-
men des Fraunhofer-Modells die Indus-
trie sowie offentliche Einrichtungen zu
unterstttzen.

I

Ansprechpartner

Prof. Dr. Heiko Zimmermann

Telefon: +49 (0) 6894/980-257
heiko.zimmermann@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Marcella Lombardo

Telefon: +49 (0) 6894/980-257
marcella.lombardo@ibmt.fraunhofer.de



Kryoforschungsbank

Die Kryoforschungsbank »eurocryo

SAAR« bietet externen Kunden aus

Forschung, Kliniken und Industrie wie

auch den Abteilungen und Arbeits-

gruppen des IBMT einen Dienstleis-

tungskatalog im Bereich der Kryo-

lagerung von biologischen Proben

an. Dieser Katalog umfasst folgende

Themengruppen:

— Erarbeitung von Einfrierprotokollen

— Entwicklung von Kryoequipment und
Kryoautomatisierungstools

— Erprobung von Technologie und
Geratesystemen

— Lagerung von Backup-Proben

— Behéalterfirsorge fir Sammlungen

— UnterstUtzung beim Aufbau eigener
Kryobanken (Planung, Konstruktion,
Baubegleitung, Betriebsbegleitung)

— Projektbegleitung

Insbesondere die Begleitung kunden-
spezifischer Projekte im Umfeld der
Kryotechnologie und die Beratung
beim Aufbau kundeneigener Kryoban-
ken gehoren zu den Kernkompeten-
zen der Arbeitsgruppe Kryobank und
haben sich im letzten Jahr sehr gut
entwickelt. Zusammen mit Firmen aus
dem Substrat-Gerate- und Softwarebe-
reich ist das Fraunhofer IBMT derzeit
der einzige Systemanbieter weltweit,
der industriell skalierte Kryobanken fir
den Temperaturbereich unter =130 °C
anbieten kann.

Die Kryoforschungsbank des Fraun-
hofer IBMT ist nach wie vor eine der
modernsten und am besten Uber-
wachten Kryobanken der Welt. Die
vollautomatische Stickstoffzufuhr,

die mehrfach redundanten Uber-
wachungssysteme, eine unterbre-
chungsfreie Stromversorgung und eine
Netzersatzanlage, vollelektronische
Personen- und Zugangsiberwachung
mit Alarmweiterleitung und Video-
aufzeichnung, all diese Komponen-
ten gewadhren die maximal magliche
Sicherheit fur die eingelagerten
Proben.

Im funften Jahr ihres Bestehens wurde
die Kryoforschungsbank 2007 um

ein Sicherheitslabor der Stufe 3 mit
integrierter Kryobank erweitert. Diese
MaBnahme ermdglicht es, nunmehr
Forschung an Organismen entspre-
chender Einstufung nach der Biostoff-
verordnung oder dem Gentechnikge-
setz durchzufthren und diese auch zu
lagern. Der gesamte Labortrakt kann
als umgekehrter Reinraum angesehen
werden. Dies bedeutet, dass wahrend
der Durchfiihrung entsprechend bei
den Behorden angemeldeter For-
schungsprojekte ein steter Unterdruck
herrscht. Dieser Unterdruck bewirkt,
zusammen mit unzahligen weiteren
MaBnahmen, wie der flachenblindigen
Versiegelung aller Spalte und Off-
nungen, dass nichts — auch nicht das
kleinste Partikel — aus dem Labor in
die umgebende Halle gelangen kann.
Die Raume werden Uber sogenannte
HEPA-Filter (high efficiency particulate
air filter) be- und entluftet. Abfalle aus
dem Labor werden in einem Durchrei-
cheautoklav bei Uberdruck und 120°C
mit Dampf sterilisiert. Als erstes groBes
Projekt in diesen Raumlichkeiten wird
das von der Bill & Melinda Gates-
Stiftung geforderte integrierte Projekt
GHRC (Global HIV Vaccine Research
Cryorepository) durchgefihrt, Gber das
bereits im Jahresbericht 2007 berichtet
wurde.

Ansprechpartner
Kryoforschungsbank

Dr. Frank ObergrieBer

Telefon: +49 (0) 6897/9071-90
frank.obergriesser@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Kerstin Knobe

Telefon: +49 (0) 6897/9071-40
kerstin.knobe@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Medizinische Biotechnologie

— Forschung und Entwicklung
im Bereich Kryobiologie und
Biotechnologie

— Untersuchung und Optimierung von
Kryokonservierungsprozessen im
Hinblick auf allgemeine und zellspezi-
fische Parameter

— Immobilisierung und Tissue Engi-
neering von medizinisch relevanten
Zellsystemen unter Verwendung von
biokompatiblen Hydrogelen

— GMP-konforme Entwicklung von
Immobilisierungsprozessen und
Kryokonservierung

— Entwicklung von Bioimaging-Metho-
den durch Langzeitbeobachtung und
automatisierte Bildanalyse

Ansprechpartnerin

Dipl.-Biol. Friederike Ehrhart

Telefon: +49 (0) 6894/980-261
friederike.ehrhart@ibmt.fraunhofer.de

Kryo-Biotechnologie

— Forschung und Entwicklung im
Bereich Tieftemperatur-Biophysik und
Kryobiotechnologie

— Entwicklung von Kryodisposables
(Substrate, Heiz-/KUhltische, Mikros-
kope etc.)

— Entwicklung von Einfrierprozeduren
fur Einzelzellen, Zellverbande und
Gewebe

— Datenbankkonzeption fur Proben-
banken mit industrieller Skalierung

— dynamische Infrarotthermographie

— Forschung und Entwicklung im
Bereich mikrosystembasierte
Kryokonservierung

I

Ansprechpartner

Prof. Dr. Heiko Zimmermann

Telefon: +49 (0) 6894/980-257
heiko.zimmermann@ibmt.fraunhofer.de

Biomedizinische Optik

— Multiphotonen-Lasermikroskopie
mittels Femtosekunden-Laser im
Nahen Infrarot (NIR) vor allem zur
Anregung der natdrlichen Autofluo-
reszenz (NAD(P)H, Flavine, Phorphy-
rine, Melanin, Kollagen, Elastin)

— optische Tomographie von Zellen
und Geweben mit, aber vor allem
ohne, Zusatz von Farbstoffen;
Langzeitstudien

— optische Diagnostik: Tumorgewebe,
Melanome in vivo, in situ oder als
Biopsie, oder von durch Tissue-Engi-
neering entstandenen Geweben

— Imaging und Beurteilung von ECM-
Strukturen (Elastin, Kollagen)

— Nanochirurgie innerhalb von Zellen
und Geweben

— Kryomikroskopie

— 3-D-Mikro- und Nanostrukturierung
von Polymeren, Metallfilmen, Silizium

— Optical Trapping

— Fluoreszenz-Lifetime-Imaging (FLIM),
spektral aufgel®stes Fluoreszenz-
Lifetime-Imaging (S-FLIM) zur
Analyse von Zellen, Geweben und
Fluorophoren

— Detektion von Mikroorganismen

— Nachweis der Akkumulation von
Nanopartikeln im Gewebe

— Nachweis von Nanopartikeln in Zellen

— Zellklonierungs-Assay

— Konzepte fur die funktionelle opti-
sche Sensorik und Bildgebung

— Design von miniaturisierten Scannern
und Optiken

Forschung & Entwicklung

— Konzeption und Durchfiihrung
optisch-mikroskopischer Studien an
Zellen, Zellverbénden, Geweben und
nichtbiologischen Proben (konfokal,
nichtlinear, Transmission, Fluores-
zenz) fur Biologie, Pharmazie und
Materialwissenschaften

— Konzeption und Durchfiihrung
optisch-spektroskopischer Studien
(UV/Vis/NIR)



— Anwendung und Evaluierung mole-
kularer Sonden zur (bildgebenden)
Messung physikalischer, chemischer
und biologischer Umgebungspara-
meter in Biomedizin und nichtbiolo-
gischen Anwendungsfeldern

— Anwendung und Evaluierung von
optischen Biomarkern (Kontrastmit-
tel, Molecular Imaging) fur Diagnos-
tik, Monitoring und Forschung

— Entwicklung und Anpassung
optischer Sensorkonzepte und
-architekturen

— Entwicklung und Anpassung
bildgebender optischer Kontrast-
verfahren fir Biomedizin und
Materialwissenschaften

— dreidimensional ortsaufgeloste
Photochemie: Photopolymerisation,
Uncaging etc.

— ablative Laser-Mikrobearbeitung

Service

— Fluoreszenzspektroskopische Mes-
sungen (200-900 nm)

— Absorptionsspektroskopische Mes-
sungen (200-3300 nm)

— Laser-Scanning-Mikroskopie: kon-
fokale Reflexion und Fluoreszenz,
Multiphotonen-Mikroskopie

— SHG-Mikroskopie zur spezifischen
und markerfreien Darstellung von
Kollagen, Stérke, Myosin etc.

— Weitfeldmikroskopie

I

Ansprechpartner

Dr. Frank Stracke

Telefon: +49 (0) 6894/980-166
frank.stracke@ibmt.fraunhofer.de

Kryomechatronik

Forschung und Entwicklung im
Bereich Tieftemperaturelektronik
(digitale und analoge Baugruppen,
Sensorik, RFID, Optoelektronik)
Entwicklung von Kryo-Disposables,
insbesondere Probensubstrate/-con-
tainer (z. B. Réhrchen und Titerplat-
ten) mit integrierten elektronischen
Baugruppen und Mikrosystemen
Entwicklung von Tieftemperatur-
elektronik-Messplatzen

Test und Charakterisierung von elek-
tronischen Bauelementen und Bau-
gruppen bis zu einer Temperatur von
-196 °C

Test und Charakterisierung

von Materialermtdung durch
Temperaturstress
tieftemperaturtolerante und -opti-
mierte elektronische Infrastruktur fur
Probenlagerbehélter (basierend auf
einem 32-Bit-Mikrocontroller)
Konzeption und Konstruktion neuer
Lagertechnologien fir die Kryokon-
servierung, z. B. neuartiges Rack-Sys-
tem fUr eine elektronische Proben-
und Datenarchivierung

Fertigung von mechatronischen
Prototypen

Forschung und Entwicklung im
Bereich chipbasiertes, adaptives
Labor- und Workflowmanagement
(»ChameleonLab«-Technologie)
Entwicklung spezieller Tools und
Hardware (z. B. Chip-Lesegerate

far Réhrchen und Titerplatten) far
optimiertes Probenhandling und
-tracking

—

Ansprechpartner

Dr. Frank Ihmig

Telefon: +49 (0) 6897/9071-78
frank.ihmig@ibmt.fraunhofer.de
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Kryoequipment &
Kryorobotik

— Entwicklung von Kryoequipment
(Substrate, Heiz-/Kuhltische, Mikros-
kope etc.)

— Entwicklung von Automatisierungs-
konzepten fur Kryobanken und
Kryobehalter

— Spezialanfertigung von Kryoinfra-
strukturelementen (z. B. »Intelli-
gente« Transportbehalter, Installatio-
nen fir die Probensicherheit)

— Tooldesign im Bereich
Kryobiotechnologie

— Tieftemperatur-Imaging
(Spezial-Video-Losungen),
Tieftemperatursensorik

— Forschung und Entwicklung im
Bereich Kryorobotik

— Spezialentwicklung im Bereich Tem-
peraturmessung (Tieftemperatur)
und -steuerung

— Laborcontainerentwicklung und -bau

I

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Uwe Schon

Telefon: +49 (0) 6897/9071-30
uwe.schoen@ibmt.fraunhofer.de

Kryoforschungsbank

— Einlagerung von biologischem Mate-
rial zu Forschungszwecken

— Erprobung von kundenspezifisch ent-
wickeltem Kryoequipment (Substrate,
Heiz-/Kuhltische, Mikroskope etc.)

— Erprobung von Kryoprozeduren

— Kryoprototypenbanken

— Erprobung von Kryobankkonzepten

— Entwicklung und Validierung von
Kryodatenbanken

— Beratung bei der Erstellung kunden-
eigener Kryobanken von der Raum-
gestaltung Uber Geratelisten bis hin
zu spezifischen Software-Lésungen

—
Ansprechpartner

Dr. Frank ObergrieBer

Telefon: +49 (0) 6897/9071-90
frank.obergriesser@ibmt.fraunhofer.de



Tieftemperatursystem fur sichere manuelle Proben-
manipulation tiefgefrorener Proben mit integriertem
Einfrier-Auftausystem. Das System erlaubt es, tiefge-
frorene Proben ohne Kontamination durch Luftfeuchte
und bei geschlossener Kihlkette zu manipulieren.

Teilautomatisiertes Hochsicherheitskryolagersystem
(Askion GmbH, www.askion.com). Das Lagersystem
erlaubt die automatische Inventur bei Verwendung
von »intelligenten« Probenréhrchen, das Ein- und
Auslagern von Proben ohne Eintrag von Luftfeuchte
und garantiert die geschlossene Kuhlkette tber die

gesamte Lebenszeit der Proben. Rack-Plattform mit mehrfach abgesicherten Kryoprobenréhrchen auf Platine.
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Komponenten des »intelligenten« Kryo-Probenréhrchens (Perma Cryo Technologie GmbH). Links: Tieftemperaturtaugliche Datenspeicher- und Telemetrieeinheit
Mitte: Hdmo- und biokompatibler Probencontainer mit integriertem Label (In-Mold-Verfahren) Rechts: Hochsicherheitsverschluss fur kontaminiertes Material.
Far weitere Informationen siehe www.perma-cryo.com

»Intelligentes« Kryoprobenréhrchen (Typ »lcebreakerc,
Perma Cryo Technologie GmbH, www.perma-cryo.com)
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Projektbeispiel: Entwicklung einer dreidimensional-hochauflésenden
Beobachtungstechnik fir die Kryobiologie

Ausgangssituation

Die Kryokonservierung ist die einzige
derzeit praktikable Technik zur Lang-
zeitlagerung von lebenden Zellen

und Gewebeproben fir ein High-
Content-Screening. lhre Bedeutung

fur die reproduktive und regenerative
Medizin, Zellbiologie und biologischen
Archivierung wird in Zukunft noch
deutlich wachsen. Ziel der Kryokonser-
vierung ist der Erhalt der Vitalitat und
der Funktionalitat der Proben. Um den
Anteil der Proben mit Kryoschaden zu
minimieren, werden die experimentel-
len Parameter des Einfrierens (Kuhlrate, ! _
Zusatz verschiedener Kryoprotektiva) ' oo 4 SAT-HVTR SR
empirisch optimiert. Dazu werden viele  § /] A st / \IN 7| e o=
Proben unter unterschiedlichen Bedin- - : ; il
gungen eingefroren, wieder aufgetaut
und beziglich eines Erfolgskriteriums
(Membranintegritat, Stoffwechsel,
Proliferation, Differenzierungsfahigkeit, Detector D
Funktionalitat) statistisch bewertet. i
Dies ist im Allgemeinen aufwendig und
fur wertvolle Proben nicht durchfihr-
bar. Es ist daher wiinschenwert, eine
Beobachtungstechnik zur Verfligung

zu haben, die die mikroskopischen
Vorgange in Zellen und Geweben wéh- .
rend des Einfrierens detailliert beob- Objective
achtbar macht, um so durch ein Ver-
standnis der Schadigungsmechanismen

“crmm: i 4 mnﬂahh Ti:sa Lﬂar

Filler * (used around 780 nm)

Beamsplitter

zielgerichtet das jeweilige Kryoproto- Specimen on =] o liquid N, 5 )
koll zu optimieren, somit Arbeitszeit Ag mount : : —=mmtEnn
und Ressourcen zu sparen. : Temperature
control unit Computer and
. .. ' ; single photon
Herangehensweise & Realisierung ; : counting unit

Als eine geeignete Technologie fur die
subzellular aufgeléste Beobachtung der Abbildung 1: Abbildung und Schema des Aufbaus zur Multiphotonen-Kryomikroskopie.
wahrend des Einfrierens stattfindenden

Prozesse wurde die Multiphotonen-

Mikroskopie identifiziert. Diese Tech-

nik bietet inharente 3-D-Auflésung,

ist weitgehend unempfindlich gegen

Lichtstreuung und erlaubt die vielfalti-

gen Analyseverfahren der modernen

Fluoreszenzmikroskopie. Instrumentell

wurde das Multiphotonen-Kryomikros-

kop durch die Kombination eines
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Abbildung 3: Fluoreszenzlebensdauer-Darstellung
eines optischen Schnitts 20 ym tief in einem Blatt
der Elodea Densa, (a) bei =20 °C und (b) bei —80 °C.
Gezeigt ist der Anteil a, der Komponente mit der
langeren Lebensdauer von 12 = 1,3 ns, die als Lignin
identifiziert wurde (orange: 100 %, blau: 0 %). Helle
Bereiche mit geringem Lignin-Gehalt (blau) werden
durch die Chlorophyll-Fluoreszenz bestimmt.

Abbildung 2: Adhéarente L929-Zellen bei —40 °C (a) und
—-60 °C (b,c). Neben der durch deutliche Granulation
sichtbaren intrazellularen Eiskristallbildung bei —60 °C
sind auch die dendritischen Kanale im durchgefrorenen
Medium sichtbar.

66 Jahresbericht 2008

Abbildung 4: Nichtlineare Laser-Scanning-Mikroskopie
von Strukturproteinen der Knochenhaut (Periost,
Falschfarbendarstellung). Kollagenfasern (Second Har-
monic Generation, rot: Rickstreuung, griin: Vorwarts-
streung) und Elastinfasern (Fluoreszenz, blau).



aufrechten Mikroskops mit einer xy-
Laser-Scanning-Einrichtung realisiert,
bei dem der Tisch des Mikroskops
gegen eine temperaturkontrollierte
Probeneinheit ausgetauscht wurde,
die eine Beobachtung bis zur Tempe-
ratur des flussigen Stickstoffs (<196 °C)
ermaglicht (Abbildung 1). Die zur Mul-
tiphotonenanregung erforderlichen
Beleuchtungsbedingungen wurden
durch einen modengekoppelten Titan-
Saphir-Laser hergestellt. Es wurden
sowohl einfache morphologische
Abbildungen von Zellen wahrend des
Einfrierens aufgenommen als auch
zeitaufgeldste Fluoreszenzbilder (FLIM)
von pflanzlichen Geweben gewonnen.
Beides war bereits ohne Anfarbung
durch die intrinsische Fluoreszenz der
Proben maglich.

Ergebnisse

Es gelang, subzellular 3-D-aufgeldste
mikroskopische Abbildungen von
Zellen (suspendiert und adhéarent)

und pflanzlichen Geweben Uber den
gesamten Temperaturbereich von
Raumtemperatur bis kurz oberhalb
—196 °C zu erzielen. Dabei konnte die
Eisbildung inter- als auch intrazellular
verfolgt werden (Abbildung 2). Aus-
wirkungen von Kuhlrate und DMSO-
Zusatz auf Zellvolumen und -form
sowie die Eismorphologie konnten stu-
diert werden. Durch die Anreicherung
schwach fluoreszierender Substanzen
in den flussigkeitsfihrenden dendriti-
schen Kanélen zwischen den Eiskris-
tallen treten deren Formen ebenfalls
hervor. Die Fluoreszenzlebensdauer-
Darstellung 20 pum tief im geschlos-
senen Zellverband der Wasserpflanze
Elodea Densa (Abbildung 3) zeigt die
beim Abkihlen einsetzende Eiskristall-
bildung in den Zellzwischenraumen
und erlaubt sogar ein gewisses Mal3 an
chemischer Interpretation (helle orange
Bereiche: viel Lignin, helle blaue Berei-
che: viel Chlorophyll).

I

Ansprechpartner

Dr. Frank Stracke

Telefon: +49 (0) 6894/980-166
frank.stracke@ibmt.fraunhofer.de
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Ausstattung

Medizinische Biotechnologie  Kryo-Biotechnologie Biomedizinische Optik

— Zellkulturlabor (sterile Werkbanke, — Tieftemperatur-Lagersysteme (bis — Ultrakurzgepulste Ti:Saphir-Laser zur
CO,-Inkubatoren) und separates Zell- —-196 °C) mit medizinischer Zulassung Erzeugung nichtlinearer Effekte und
kulturlabor fur Primarzellen — modifizierte, programmierbare zur Multiphotonen-Mikroskopie

— Fluoreszenzmikroskope, CLSM, LSM, Einfrierautomaten fur biologische, — MaiTai (710 nm = 990 nm, 80 MHz)
Inkubationsmikroskope (mit und materialwissenschaftliche und elek- — Chameleon (720 nm — 930 nm, 90
ohne Fluoreszenzbeleuchtung) tronische Applikationen MHz)

— Rasterkraftmikroskop — zellbiologisches Labor — verschiedene weitere gepulste und

— Praparationslabor fur die Elektro- — modifizierte Forschungsmikroskope cw-Laserquellen, medizinische Laser:
nenmikroskopie (REM und TEM) — invertiertes Kryomikroskop (Eigenent- — Rubinlaser
(Zugang zum EM Uber Universitat wicklung, Peltier-basiert) - CO,-Laser
Saarbricken) — kombiniertes Reflexions-/Raster- — modifiziertes konfokales

— Spektrophotometer kraftmikroskop fir Messungen Laserscanning-Mikroskop

— Bioimaging Lab mit 10 Biostations IM biologischer Objekte in wassriger — kompaktes Scanning-Mikroskop ftir
und einer Biostation CT Umgebung Langzeitstudien mit Klimakammer

— Kryokonservierungslabor mit — Thermographiesystem (Temperatur- — Multiphotonen-Laserscanning-Mik-
PC-gesteuerten Einfriergeraten, messbereich —20 °C bis 250 °C) roskop mit Spectral-Imaging-Modul
Flussigstickstofflagertanks und — Mikropipettiersystem/ (Zeiss LSM510-Meta-NLO)
Vitrifikationseinrichtung Automatisierungsplattform — Epifluoreszenzmikroskop mit CCD-

— Kryomikroskop inklusive — »ChameleonLab«-basiertes Einheit
Hochgeschwindigkeitskamera Labormanagement — klinischer Multiphotonen-Tomograph

— »Freezing-Spin-Coater« fur das — Hochgeschwindigkeitskamerasystem fur die In-vivo-Untersuchung der
Frieren ultradtnner Schichten fur mikrotropfenbasiertes Einfrieren Haut
(Eigenentwicklung) — Puls-Picker

— Infrarotlasersystem fur das hochloka- — Frequenzverdoppler
lisierte und hochdefinierte Erwarmen — Strahlanalyse-Systeme
ddnner Schichten (geplant) — Zeitkorrelierte Einzelphotonen-Zah-

— Reinraum zur Extraktion von hochrei- lung TCSPC fir Fluoreszenz-Lifetime-
nen Alginaten Imaging (FLIM) und Spectral-FLIM

— Mikroverkapselungsanlage (Crystal- — Laser Tweezer
Gun-Prinzip) und mikrofluidik- — Zellkulturlabor, S1
basierte Verkapselungsanlage — Fluoreszenzspektrometer
(Neuentwicklung) (200 = 900 nm), UV/Vis/NIR-Absorb-

— Messplatz zur Aufnahme von Defor- tionsspektrometer (200-3300 nm)
mationskurven von hochviskosen — Peltier-gekhltes CCD-Spektrometer
Alginatlésungen (Andor)

— GuBanlage zur Herstellung dinner, — kompaktes RT-CCD-Spektrometer
biokompatibler Alginatfolien — Hardware-Korrelator ALV-5000

— Piezotische fur verschiedene
Stellbereiche

— verschiedene Kameras und
Detektoren

— umfangreich ausgestaltete optische
Laboratorien

— Spin-Coater

— Lab-View-Entwicklungsumgebung

— Zemax Optische Design-Software
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Kryomechatronik Kryoequipment & Kryoforschungsbank

Kryorobotik

— Modifizierte, programmierbare Ein- — Computergesteuerte Einfrier-Auto- — Superisolierte Kryo-Lagerbehalter
frierautomaten fir materialwissen- maten (Eigenentwicklungen) fir die Lagerung von biologischen
schaftliche und elektronische Appli- — Kryotank-Entnahmesysteme Proben in der Gasphase des flussigen
kationen bis —180 °C — Probenhandling Schleusensysteme Stickstoffs (Lagertemperatur unter

— Mess-Equipment (Oszilloskope, Logic — Kaltgasgerate —-150 °C; Netto-Lagervolumen aktuell
Analyzer, Pattern Generator) fur — Kryotransportbehalter rund 25 000 Liter)
Tieftemperatur-Elektronik (Eigenentwicklungen) — UltratiefkUhltruhen fir die Lagerung

— Tieftemperatur-Messkammer fr die — 20-Kanal-Kryo- von biologischen Proben (Lagertem-
Charakterisierung elektronischer Temperaturmesssysteme peratur —80 °C; Netto-Lagervolumen
Bauelemente und Baugruppen bis — Kryoroboter zum Probenhandling aktuell rund 4 000 Liter)
-196 °C (Eigenentwicklung) - LN,-Fullstands-Ultraschall- — mobiles Zelllabor mit Kryoeinheit

— 20-kanaliges Messgerat fur den Messsysteme zur Verarbeitung, Konservierung
Anschluss von Temperatursensoren und zum Transport von biologischen

— Messplatz fur die Charakterisierung Proben
von RFID-Chips — Sicherheitslabore der Stufe S2 und

— Tieftemperatur-Messplatz mit S3**/S3 mit angegliederter Kryo-
Kryolagerbehalter fur Langzeitun- bank (Gesamtflache rund 360
tersuchungen an mechatronischen Quadratmeter)
Komponenten unter realen Lage- — programmierbare Einfrierautomaten
rungsbedingungen (zwischen — zellbiologische Labore bis zur Sicher-
—-130 °C und =196 °C) heitsstufe S3

— Tieftemperatur-Messplatz mit 6-ach- — Zellkulturmikroskope fur Hellfeld,
sigem Pick-and-Place-Roboter fir die Phasenkontrast und variablen Relief-
beschleunigte Alterung von mecha- kontrast sowie Fluoreszenz
tronischen Komponenten mittels — Hochsicherheitscontainer
Temperaturschocktests (z. B. zwi- — Test- und Entwicklungsserver
schen =196 °C und +85 °Q) — Vorratstank fur 25 000 Liter

— »ChameleonLab«-basiertes Labor- Flussigstickstoff
management (Eigenentwicklung, — Sterilwerkbanke
umfasst Proben-, Daten-, Gerate- — CO,-Inkubatoren
und Workflowmanagement). — Netzersatzanlage 200 kVA
Beinhaltet Arbeitsstationen mit — unterbrechungsfreie Stromversor-
Panel-PCs, 2-D-Barcodelesern und gung 15 kVA
Barcodedruckern — Datenbankserver mit RAID-Systemen

— Sauerstoffmangeliberwachung
— Einbruchmeldeanlage
— VideoUberwachung
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Medizintechnik & Neuroprothetik

Abbildung: Flexible implantierbare Mikroelek-
trode auf der Basis von Polyimid zur kortikalen
Ableitung bioelektrischer Signale des Gehirns
der Maus.

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
— Neuromonitoring

— Neuroprothetik

— Biomimetik

Projektbeispiel: Selbstorganisierender Elektrodenverbund
fir die elektrophysiologische Diagnostik

Ausstattung
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Der Forschungsgegenstand der Abtei-
lung Medizintechnik & Neuroprothetik
ist die Entwicklung und Anwendung
von intelligenten invasiven und nicht-
invasiven Interfaces zum biologischen
System. Insbesondere stehen die
Schnittstellen zum Nervensystem, ihre
Nutzung fur die Stimulation neuronaler
Strukturen und die Erfassung bioelek-
trischer Potenziale sowie Bewegungs-
systeme im Fokus. Die dafur erforderli-
chen Hard- und Softwarekomponenten
werden im Institut entwickelt und
gefertigt. Dabei reicht das Spektrum
von miniaturisierten, implantierbaren
Elektroden Gber Monitoringsysteme
einschlieBlich Signalverarbeitung Uber
Aktuatoren auf der Basis nachgiebiger
Strukturen bis hin zur Applikation. Alle
erforderlichen technologischen Voraus-
setzungen wie zum Beispiel Reinraum,
Plasmaanlage, Parylenbeschichtung,
Silikonbearbeitung, Elektrodencharak-
terisierung, Simulationsumgebung und
medizintechnische Laborrdume, ein-
schlieBlich Fahrsimulator, medizinische
Geréte, Signalanalyse usw. sind in der
Abteilung vorhanden.

Das Neuromonitoring nutzt insbeson-
dere elektrische Aktivitaten neuronaler
und myogener Strukturen fur diagnos-
tische Aussagen und fir die Kontrolle
eingeleiteter therapeutischer MaB-
nahmen. Die Elektroenzephalographie
(EEG), Elektromyographie (EMG) und
die evozierten Potenziale (EP) gehdren
zu diesen Methoden. Der Fokus der
Arbeitsgruppe Neuromonitoring liegt
in der erforderlichen Geratetechnik
und Methodik der messtechnischen
Erfassung. Einbezogen werden auch
Vitalparameter, die durch neuronale
Strukturen beeinflussbar sind (wie z. B.
Temperatur, Blutdruck, Atmung,
Augenbewegungen, Hautleitwert
usw.). Damit ergeben sich Fragestel-
lungen im Bereich der Sensorik, Signal-

verarbeitung, DatenUibertragung und
Signalanalyse. Ein weiterer Ansatz liegt
in der Einbeziehung geeigneter Stimu-
latoren fur den Aufbau von Closed-
Loop-Systemen.

Neuroprothesen werden mit dem Ziel
eingesetzt, eine vorhandene neuronale
Funktionsstérung mit einem motori-
schen oder sensorischen Hintergrund
maoglichst zu kompensieren. Dabei
stimulieren sie mit elektrischen Reizen
myogene und neuronale Strukturen im
peripheren, spinalen, zentralen oder
zunehmend im vegetativen Nerven-
system. Herzschrittmacher, Cochlea-
Implantate sowie Implantate zur Tie-
fenhirnstimulation, beispielsweise bei
Querschnittgeldhmten und Patienten
nach Schlaganfall, sind ein weiteres
wichtiges Anwendungsfeld. Fiir die
Therapie von chronischen Schmerzen
und Inkontinenz mittels Neuromodu-
lation werden immer haufiger implan-
tierbare Elektrostimulatoren eingesetzt.
Die Kernkompetenz auf dem Gebiet
der Neuroprothetik ist die Entwick-
lung und Fertigung implantierbarer
Mikroelektroden.

Unter Biomimetik versteht man das
Ubertragen von in der Natur bewéhr-
ten Konstruktions- und Funktionsprin-
zipien auf technische Anwendungen.
Wahrend technische Lésungen im
Hinblick auf Prazision, Geschwindigkeit
oder Reproduzierbarkeit natirlichen
Systemen haufig tUberlegen sind,
besticht die Natur durch Anpassungs-
fahigkeit, Flexibilitat, Redundanz und
Stoérungstoleranz. Fir Anwendungen,
bei denen die Interaktion von tech-
nischen Systemen mit Lebewesen

im Mittelpunkt steht, bietet es sich
deshalb an, die Loésung der Natur zu
analysieren und dann die identifizierten
Prinzipien zu Ubertragen. Der fachliche
Schwerpunkt der Arbeitsgruppe Biomi-
metik liegt dabei auf der Optimierung
der mechanischen Eigenschaften von
bewegten Systemen durch die gezielte
Implementierung von Nachgiebigkei-
ten. Die Kernkompetenzen der Arbeits-

gruppe liegen in der Charakterisierung
von Materialeigenschaften, in der
Modellierung der Strukturen sowie in
der Herstellung von miniaturisierten
Prototypen fir die minimal-invasive
Chirurgie und makroskopischen Pro-
totypen fir die Orthetik/Prothetik und
Biomechanik.

Die Abteilung Medizintechnik & Neu-
roprothetik sieht in der verstarkten
Einbindung von kognitiven Systemen in
die Forschungsarbeiten einen weiteren
Schritt zur Entwicklung intelligenter
Implantate. Insbesondere fir moderne
Monitoringsysteme, z. B. beim int-
raoperativen Monitoring oder beim
Monitoring alterer Menschen in ihrer
hauslichen Umgebung, werden immer
starker kognitive technische Systeme
eingesetzt.

I

Ansprechpartner

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Telefon: +49 (0) 6894/980-401
klaus.hoffmann@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Sonja Pontius

Telefon: +49 (0) 6894/980-402
sonja.pontius@ibmt.fraunhofer.de
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Neuroprothetik & Neuromonitoring

— Ableitung von Nerven- und
Muskelsignalen

— Untersuchung von Implantatmateria-
lien unter physiologischen Bedingun-
gen und beschleunigter Alterung

— Entwicklung von Biotelemetrie zur
Ansteuerung von Implantaten

— Entwicklung von Stimulationsmustern
zur Blasenstimulation

— Entwicklung von Ableitsystemen zur
Untersuchung der Darmmotilitat

— Untersuchungen zur Charakterisie-
rung von Mikroelektroden

— Design von Manschettenelektroden
(Cuff-Elektroden)

— Design von Epimysialelektroden

— Entwicklung von externen
Elektrostimulatoren

— Untersuchungen zur funktionellen
Elektrostimulation an peripheren
Nerven

— Parametrisierung von Stimula-
tions- und Ableitsystemen flr
Greifprothesen

— Entwicklung von implantierbaren
Stimulatoren

— Implantattechnologie fur unter-
schiedliche Anwendungsbereiche

— Kapselungsmethoden fiir
Mikroimplantate

— Untersuchungsmethoden fur
Kapselungsmaterialien

— Maskendesign fir 2-D- und
3-D-Mikroelektroden

— Fertigung von Mikroelektroden

— Fertigung von Mikroimplantaten mit
integrierter Elektronik

— Neuromodulation zur selektiven
Nervenstimulation

— Entwicklung von Neuroprothesen

— Kapselung mit Parylen

— Mikrosysteme auf Polyimidbasis

— Retina-Stimulatoren

— Design von Siebelektroden mit
Fhrungssystem

— Fertigen von Silikonimplantaten far
die Neuroprothetik

— Entwicklung von Elektroden fir
Stand-Gang-Prothesen

— Mikroelektroden mit SU-8-
Strukturierung

— Untersuchungen zu neuen organi-
schen Elektrodenmaterialien

— Vorbereitung und Betreuung klini-
scher Studien

— technische Assistenz bei Implantation
und Versuchen

— Untersuchungen der Materialeigen-
schaften von Oberflachenelektroden

— Untersuchungen zu Langzeitverhal-
ten von Oberflachenelektroden

— Untersuchungen zur Usability bei
komplexen Prozessen

— Erfassung und Analyse von Blickpfad
und Fixationsdauer fur unterschied-
liche Anwendungen (z. B. wah-
rend des Fahrens von Fahrzeugen,
Werbung)

— Materialtests

— Erstellung von Materialgesetzen
natlrlicher Materialien und Polymere

— Finite-Elemente-Simulation nachgie-
biger Strukturen

— Silikonverarbeitung

— Biomechanik

Ansprechpartner Neuromonitoring
& Neuroprothetik

Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann
Telefon: +49 (0) 6894/980-401
klaus.hoffmann@ibmt.fraunhofer.de

I

Ansprechpartnerin Biomimetik
Dr. Petra Meier

Telefon: +49 (0) 6894/980-262
petra.meier@ibmt.fraunhofer.de



Projektbeispiel: Selbstorganisierender Elektrodenverbund
fur die elektrophysiologische Diagnostik (Seed)

Ausgangssituation

Oberflachenelektroden, die in der kli-
nischen Routinediagnostik eingesetzt
werden, verfligen oftmals nicht Gber
eine ausreichende Langzeitstabilitat,
Flexibilitat und universelle Anwend-
barkeit. Eine trockene Signalableitung,
welche insbesondere fir ein Lang-
zeitmonitoring erforderlich ware, ist

in den seltensten Fallen maglich. Die
aufwendige Verkabelung des Proban-
den, die fur eine hohe Kanalzahl sehr
komplex, unUbersichtlich und damit
kosten- und zeitintensiv ist, vermindert
die Anwendbarkeit derartiger Systeme.
Zudem erhoht jede einzelne Kabelver-
bindung das Risiko fir die Einkopplung
von biologischen und technischen
Artefakten. Auf diese Weise kann es
zu einer Verfalschung der erfassten
Signalverlaufe und damit zu einer fal-
schen Interpretation der Ergebnisse
und zu fehlerhaften klinischen Diagno-
sen und Therapieansatzen fthren. Ent-
sprechend diesem Hintergrund werden
innovative Elektroden benétigt, die
besonders fur hochkanalige Anwen-
dungen einen erheblichen Fortschritt
und gesteigerte Zuverlassigkeit bieten
und durch kabellose Ableitungen eine
verbesserte Patientenbeweglichkeit,
Tragekomfort und Akzeptanz ermég-
lichen. Die textile Integration und die
damit verbundene Vereinfachung in
der Elektrodenapplikation stellt hierbei
eine weitere Grundforderung dar.

Projektbeschreibung

Das vom BMBF geforderte Projekt
»Seed«, das gemeinsam von der Abtei-
lung Medizintechnik & Neuroprothetik
und der Arbeitsgruppe Home Care
bearbeitet wurde, analysierte die Rea-
lisierbarkeit eines komplexen selbst-
organisierenden Elektrodenverbunds
zur kabellosen, hochkanaligen Erfas-
sung von bioelektrischen Signalen.
Die wissenschaftlich ausgearbeitete
Studie sollte mit dem Aufbau eines

Smarte Elektrode

Smarte Elektrode

Auswertungseinheil

Abbildung 1: Selbstorganisierender Elektrodenverbund. In diesem Beispiel sind 5 Einzelelektroden dargestellt.

funktionsttichtigen Demonstrators
validiert werden. Damit werden die
erfolgte Mikro-Nano-Integration und
die Synergieeffekte konvergierender
Technologien fur die Medizintechnik
unmittelbar bewertbar.

Die wissenschaftlich-technischen Auf-
gabenstellungen lassen sich in funf
Arbeitspaketen zusammenfassen.
Hierzu zahlen: Basiselektrodenmate-
rialentwicklung, mikroelektronischer
Kern, Selbstorganisation, Systeminte-
gration, Testbench und Evaluierung.
Fur alle Teilbereiche wurden Konzepte
und innovative Technologien beschrie-
ben, die fur weitere Arbeiten auf dem
Gebiet der Nano-Mikro-Integration
Roadmap-Charakter erreichen kénn-
ten. Die zusammengetragenen Ergeb-
nisse aus den Bearbeitungsschwer-
punkten, wie Materialentwicklung
oder Aufbau- und Verbindungstechnik,
werden die Méglichkeiten der Mikro-
systemtechnik fur die Konvergenzen

der differenten Technologien in neuen
Dimensionen aufzeigen und kénnen
Forschungs- und Entwicklungsprojekte
in verschiedenen Branchen anstoB3en.
Neben der Arbeit an der Machbarkeits-
studie wurde parallel ein kabelloses
Array aus Ableitelektroden entwickelt
und aufgebaut. Dieser Demonstrator
diente dazu, die theoretisch erarbei-
teten Mdglichkeiten technologisch zu
bewerten. Hierzu gehorte vor allem
die Evaluierung der Selbstorganisation
der Einzelelektroden im Verbund. Die-
ser Elektrodenverbund (Abbildung 1)
erlaubt es, die von intelligenten Elekt-
roden erfassten Signale Gber Funk zu
einem zentralen Datenlogger zu Uber-
tragen. Die Elektroden sind in einem
Array von 9 Elektroden organisiert.
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Abbildung 2: Ober- und Unterseite einer Einzelelektrode zur trockenen Ableitung, Signalvorverarbeitung und kabel-

losen Ubertragung bioelektrischer Signale.

Mit Hilfe von Referenzelektroden ist
ein Mapping eines zu diesem Verbund
gehorigen Platzierungsmodells auf die
tatsachliche Position auf dem Korper
maoglich. Fur die hierfir benotigte
Positionierung ist eine Lokalisierung
der Elektroden mittels der Empfangs-
feldstarke realisiert worden. AuBerdem
wird die Synchronisation der Mess-
zeitpunkte fur die Signalerfassung der
einzelnen Elektrodensignale durch
entsprechende Synchronisationsalgo-
rithmen gewadhrleistet. Die realisierte
Einzelelektrode (Abbildung 2) besteht
aus zwei Ableitelektroden und einer
Erdelektrode. Mit ihnen lassen sich
von der intakten Kérperoberflache
bioelektrische Potenziale, wie z. B. das

74 Jahresbericht 2008

Elektrokardiogramm (EKG) oder das
Elektromyogramm (EMG), »trocken«
bipolar erfassen. Das Elektrodensystem
besteht dabei aus einer Vorverstarker-
einheit, einer Prozessoreinheit zur Sig-
nalkonditionierung und Signalvorverar-
beitung sowie einer Funkschnittstelle
(MANGO 2455) zur Datentbertragung
und Lokalisation der Einzelelektroden
im Elektrodenverbund.

Ergebnis

Im Ergebnis dieses Projektes wurden
textilintegrierbare flexible Elektroden
auf der Basis von mit Nanopartikeln
versetzem Polysiloxan mit komplexer
Mikroelektronik so verbunden, dass ein
intelligenter Elektrodenverbund ent-
stand. Technologische Fragestellungen
zur Nano-Mikro-Integration konnten
behandelt und geldst werden. Damit
wurde ein wichtiger Schritt fir den
Einsatz von Oberfldchenelektroden im
Bereich des Langzeitmonitoring sowie
der Erfassung bioelektrischer Signale
innerhalb des Ambient Assisted Living
getan. Ein entscheidender Schritt zur
Entwicklung intelligenter, verteilter,
energieeffizienter Sensorik wurde mit
diesem Projekt vollzogen.

Projektférderung

BMBF-Projekt-Nr.: 16SV3533
Zeitraum: 05/2007-04/2008

Titel: Selbstorganisierender Elektroden-
verbund fur die elektrophysiologische
Diagnostik (Seed)

Projektleiter: Prof. Dr. Klaus-Peter
Hoffmann

Ansprechpartner:

Roman Ruff

Telefon: +49 (0) 6894/980-176
Fax: +49 (0) 6894/980-408
roman.ruff@ibmt.fraunhofer.de



Ausstattung

Medizintechnik & Neuroprothetik

— Elektrodencharakterisierung

— Entwurfswerkzeuge zur Entwick-
lung von analogen und digitalen
Schaltungen und Systemen fur die
physiologische Messtechnik und
Elektrostimulation sowie fir Testum-
gebungen zur Charakterisierung von
miniaturisierten (Neuro-)implantaten
(OrCAD, Visual C++, LabWindows/
CVI, Logikanalysator Philips PM
3585, Emulatorsysteme fiir 80C31,
PIC- und 8051-Familie, PIC- und
EPROM-Programmer, Digital-Oszillo-
skop HP 54504-400 MHz)

— Entwurfswerkzeuge zur Entwicklung
von flexiblen Substraten mit integ-
rierten Schaltkreisen

— Elektroden fur Neuroimplantate
(CAD: LASI, elektromechanische
Simulation: FlexPDE)

— Fahrsimulator mit Eyetracking-System

— Forschungslabor Visuelles System

— Implantatfertigung

— Labor zur Assemblierung (Kleben,
Loten, SchweiBen) und Kapselung
(Parylene, Silikon) von Elektroden,
Kabeln und Implantaten; Herstellung
von Gussformen

— Labormethoden der klinischen
Neurophysiologie

— Messaufbauten zur nicht-invasiven
Messung der Griffkraft und von
Momenten an der unteren Extremitat

— messtechnisches Labor

— Multikanal-Stimulator mit willktrli-
chen Pulsformen (strom-/spannungs-
konstant) zur Elektrostimulation und
Mehrkanal-Ableitsystem fur elektro-
physiologische Fragestellungen

— PC-gesteuerter Messplatz fur elek-
trische Impedanzspektroskopie
(Solartron 1255B/1287)

— PC-gesteuerter Messplatz zur Cha-
rakterisierung der mechanischen
Langzeitstabilitat von Implantatmate-
rialien und -leitern unter physiologi-
schen Bedingungen

— PC-gesteuerter Messplatz zur Cha-
rakterisierung von Isolationsschichten
Uber die Aufnahme von Leckstro-
men bis in den Sub-Picoampere-
Bereich in physiologischen Medien
unter Umgebungstemperatur und
beschleunigter Alterung (Keithley 617
E Elektrometer)

— PC-gesteuerter Messplatz zur Unter-
suchung von Feldverteilungen bei
Mikroelektroden

— PC-gesteuerter Messplatz zur Unter-
suchung von RauschgréBen an elek-
tronischen Schaltungen und
Systemen sowie an Elektroden in
physiologischen Medien (FFT Servo
Analyzer Advantest R 924 C, Spec-
trum Analyzer Advantest R 3361 C,
Multimeter Keithley 199, Funktions-
generatoren)

— PC-gesteuerter Messplatz zur Ver-
messung von organischen Halbleitern

— pneumatischer Stimulator zur
Untersuchung von sensorischen
Nervensignalen

— Simulation

— Softwarelabor

— Zugriff auf Reinraum zur Fertigung
und Assemblierung von Neuro-
implantaten mit minimaler Struk-
turgréBe von ca. 5 Mikrometern
(Lithographie, Metallabscheidung,
reaktives lonendtzen, Polyimidofen,
Parylen C-Abscheidung, Bonder)
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Biohybride Systeme

' 'Abbildunrg: Ausbildungwon Adipocyten nach
Differenzierung von humanep-mesenchymalen
Stammzellen auf einem mit @oldelektroden
versehenen Planarchip:

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

— Zell- und Gewebebasierte Testsysteme
— Biohybridtechnik

Projektbeispiel: Chip-basierte Einzelzellanalyse zur Unterstitzung
der Entwicklung von Gentransfersystemen

Ausstattung
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In-vitro-Testmethoden werden seit
Jahrzehnten zur Unterstitzung der
Arzneimittelentwicklung und in der
medizinischen Diagnostik eingesetzt.
Die neue europaische Chemikalien-
richtlinie, die Anderung der Kosmetik-
richtlinie, die Produktion von Nano-
partikeln sowie ein Umdenken in der
Umwelt und Gesundheitspolitik schaf-
fen gegenwartig eine starke Nach-
frage nach verbesserten zellbasierten
In-vitro-Testmethoden. Fir viele Unter-
nehmen ist es wichtig, moglichst frih-
zeitig wahrend der Entwicklungspro-
zesse Informationen zu erhalten, die
es erlauben abzuschatzen, wie sich ein
geplantes Produkt auf die menschliche
Gesundheit und die Umwelt auswir-
ken wird. Durch die Kombination von
biologischen Zellen mit technischen
Mikrosystemen erméglicht die Abtei-
lung Biohybride Systeme den Zugang
zu neuen »Assay«-Technologien. Diese
neuen Technologien erméglichen zell-
basierte Tests mit einer hdheren Emp-
findlichkeit und Reproduzierbarkeit,
Tests auf Einzelzellebene sowie Lang-
zeituntersuchungen des Zellverhaltens
bei praxisrelevanten Wirkstoffkonzen-
trationen. Mit Hilfe der verbesserten
In-vitro-Technologien l3sst sich nicht
nur feststellen, ob ein Effekt auf Zellen
vorhanden ist, sondern es lassen sich
nun auch Informationen gewinnen, die

kldren helfen, warum ein Zellverband
in einer bestimmten Weise reagiert.
Das ist wichtig, wenn Produkte gezielt
hinsichtlich einer biologischen Wirkung
optimiert werden sollen.

Auf Basis unserer Technologien bieten
wir Dienstleistungen fur Gerateent-
wicklungen, kundenspezifische Test-
systeme sowie zur Unterstltzung der
Arzneimittel-, Therapie und Material-
entwicklungen an.

Ansprechpartner

Dr. Hagen Thielecke

Telefon: +49 (0) 6894/980-162
hagen.thielecke@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Claudia Philipps

Telefon: +49 (0) 6894/980-143
claudia.philipps@ibmt.fraunhofer.de

Jahresbericht 2008

77



Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

78 Jahresbericht 2008

Zell- & Gewebebasierte
Testsysteme

— Zell- und gewebebasierte Biosenso-
ren fur den funktionellen Wirkstoff-
test sowie fur die medizinische Dia-
gnostik in den Bereichen Onkologie,
Neurologie und Kardiologie

— zwei- und dreidimensionale (orga-
notypische) Kulturmodelle fr ver-
schiedene Zell- und Gewebearten
(u. a. Epidermis, Tumoren, Retina,
Myocard)

— Einzelzellkultur und Analyse

— Untersuchung von zelluldren
Barrierefunktionen

— Stammgzellkultur und gerichtete
Stammzelldifferenzierung

— zellbiologische Methodik

— Gewebe- und Zellpraparation

— Biokompatibilitatsprifungen

— Untersuchung der keimreduzieren-
den Wirkung von Reinigungsverfah-
ren und -geraten

Ansprechpartner

Dr. Heiko BUth

Telefon: +49 (0) 6894/980-255
heiko.bueth@ibmt.fraunhofer.de

Biohybridtechnik

— Elektrochemische Mikrosensoren und
Methoden fur das funktionelle, mar-
kierungsfreie Testen von Wirkstoffen,
flr das In-vivo-Monitoring und fur
die Bioprozesstechnik

— Bioimpedanzspektroskopie (in vitro
und in vivo)

— Biointerfaces (z. B. implantierbare,
geregelte Wirkstofffreisetzungs-
module)

— Sensorsysteme fir die medizinische
In-vivo-Diagnostik

— Sensorsysteme und Verfahren fiir
toxikologische Untersuchungen im
Umweltbereich

— Methodenentwicklung fur die Detek-
tion und das Monitoring von Ner-
vengiften (z. B. biologische und che-
mische Kampfstoffe, Umwelttoxine,
Lebensmittelgifte)

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

— Technologien fur die schonende
Charakterisierung, Bearbeitung und
Handhabung von Einzelzellen

— In-line-Sensorik fir die Lebensmittel-
industrie und Bioprozesskontrolle

- Gerateentwicklung fur die Uber-
wachung der Gewebefunktion bei
medizinischen Operationen

— Gerateentwicklung fur die Uberwa-
chung von Reinigungsvorgangen im
Bereich Lebensmittelhygiene

—

Ansprechpartner

Dr. Hagen Thielecke

Telefon: +49 (0) 6894/980-162
hagen.thielecke@ibmt.fraunhofer.de



Projektbeispiel: Chipbasierte Einzelzellanalyse zur Unterstitzung
der Entwicklung von Gentransfersystemen

Abbildung 1: Mikrochipanordnung zur Impedanzanalyse an Einzelzellen. Schematische Darstellung mit Anordnung der Kavitaten und der Messelektroden mit Mikroléchern (A).
Fotografische Abbildung des Chipaufbaus (B). Mikroskopische Aufnahme einer Ringelektrode mit konzentrischem Mikroloch, auf dem sich eine hydrodynamisch positionierte
Einzelzelle befindet (C).

Ausgangssituation

Altersbedingte Makuladegeneration
ist die Hauptursache fur Blindheit
alterer Menschen in der westlichen
Welt. Zwei verschiedene Formen der
Makuladegeneration kénnen hierbei
unterschieden werden. Dies sind zum
einen die atrophe und zum anderen
die exsudative Form, wobei die atro-
phe in die exsudative Ubergehen kann.
In der exsudativen Form kommt es zur
Ausbildung neuer GefaBe unter der
Netzhaut und durch Blutungen aus
diesen GefaBen werden Schadigungen
des umliegenden Gewebes verursacht.
In Europa leiden 26 % aller Personen
Uber 50 Jahren an dieser Erkrankung,
die in ihren spateren Stadien mit einem
Verlust des Lesevermdgens und dem-
zufolge einer Einschrankung der Mobi-
litat einhergeht.

Fur die atrophe Form der Makulade-
generation gibt es zurzeit keine akzep-
tierte Therapie. In einigen Fallen der
exsudativen Form kann das Neuwachs-
tum der BlutgefaBe unter anderem
durch Lasertherapie oder durch die
Behandlung mit Antioxidativa behan-
delt und dadurch ein weiteres Fort-
schreiten der Erkrankung verhindert
werden. Eine wirksame Standardthera-
pie fehlt jedoch auch hier.

Projektbeschreibung und Aufga-
benstellung

Das Ziel des Forschungsvorhabens

ist die Entwicklung von nichtviralen
Gentransfersystemen um Ex-vivo-
Gentherapien zur Behandlung der
altersbedingten Makuladegeneration
sowie fir kardiovaskulare Erkran-
kungen zu erméglichen. Im Rahmen
dieses Projekts sollen verschiedene
maogliche Formen der effektiven sta-
bilen Transfektion entwickelt und auf
ihre Anwendbarkeit und Wirksamkeit
hin untersucht werden. In einem ers-
ten Ansatz sollen Zellen des retinalen
Pigmentepithels durch die Zugabe von
DNA und Polymerkomplexen trans-
fiziert werden. Um die Wirksamkeit
der Gentherapie zu erhéhen, sollen
diese DNA-Polymerkomplexe durch die
Verbindung mit einer bestimmten Art
von Peptiden effektiver von den Zellen
aufgenommen und die Integration des
therapeutischen Gens in das Genom
der Zielzelle optimiert werden. Diese so
veranderten Zellen sollen dann auf bio-
degradierbaren Membranen ausgesat
und in die Netzhaut implantiert wer-
den. In einem alternativen Ansatz sol-
len die biodegradierbaren Membranen
direkt mit DNA-Polymer-Peptid-Kom-
plexen funktionalisiert und anschlie-
Bend mit Zellen besiedelt werden.

Dieses Projekt wird durch das 6.
Forschungsrahmenprogramm der
Européischen Union geférdert und
von mehreren Kooperationspart-

nern bearbeitet. Die Aufgabe des
Fraunhofer IBMT ist die Entwicklung
und Anwendung von zellbasierten
Chiptechnologien zur Charakterisie-
rung von Zellmembrananderungen
auf Einzelzellebene. Mit Hilfe dieser
Chiptechnologie soll die Auswirkung
von Peptiden und Polyplexen auf die
Membranintegritat untersucht sowie
Zellmembrananderungen Uber die Zeit
verfolgt werden. Diese Informationen
unterstUtzen die Optimierung von
Peptiden und Polyplex-Formulierungen
hinsichtlich der Biokompatibilitat und
Transfektionseffizienz.

Ergebnisse

In der bisherigen Projektphase wurde
ein Analysesystem fur die Charakteri-
sierung der Membranintegritdt und das
Monitoring von Membrananderungen
an Einzelzellen aufgebaut und evalu-
iert. Das Messverfahren basiert auf der
elektrischen Impedanzspektroskopie.
Der zentrale Bestandteil des Analyse-
systems ist ein Mikrochip mit einer
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Abbildung 2: Impedanzmonitoring an einer Einzelzelle unter Einfluss eines Polypeptids.

arrayférmigen Anordnung von Kavita-
ten, die Mikrolécher enthalten (siehe
Abbildung 1). Die Mikrolécher dienen
zur Zellpositionierung und elektrischen
Kontaktierung von Einzelzellen. Nume-
rische Simulationen (FEM-Simulationen)
unterstitzten die Optimierung der
Chipgeometrie hinsichtlich der elektri-
schen Feldverteilung.

Zur gleichzeitigen Messung von vier
Reagenzien wurde ein Chipaufbau
konzipiert und aufgebaut, der tber
vier Kavitaten verfigt. In jeder Kavitat
befindet sich ein Sub-Array aus vier
Mikroléchern zur hydrodynamischen
Positionierung der Zellen und vier Ring-
elektroden zur selektiven Messung. Die
zur Impedanzmessung nétige Gegen-
elektrode wurde unterhalb des Chips
in einem FlUssigkeitsreservoir platziert.
Durch Nutzung eines Multiplexers ist in
diesem System die gleichzeitige Mes-
sung von 16 einzelnen Zellen maéglich.
Eine Goldbeschichtung im Positionie-
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rungsbereich der Zellen ermdglicht
eine optionale Funktionalisierung der
Chipoberflache mit Proteinen. Die
hydrodynamische Positionierung wird
mit Hilfe eines besonders dinn ausge-
fahrten Fluidikadapters durchgefahrt,
der eine Montage auf handelstblichen
Mikroskopen und die mikroskopische
Beobachtung der Zellen erlaubt. Eine
Inkubationshaube gewahrleistet die
flr Langzeitmessungen notwendigen
Zellkulturbedingungen wie konstante
Temperatur und definierter Kohlen-
dioxidgehalt. Bisher wurden kontinu-
ierliche Messungen an Zellmembranen
von bis zu zehn Stunden durchgefihrt.
Als zelluldres System wurde eine
humane pigmentepitheliale Zelllinie
benutzt und verschiedene Konzentra-
tionen von Polymeren und Peptiden
getestet. Das gemessene zeitabhan-
gige Impedanzverhalten war charak-
teristisch fur die verschiedenen Poly-
mere oder Proteine und korrelierte
reproduzierbar mit der jeweils zugege-
benen Menge (siehe Abbildung 2). Die
Empfindlichkeit der Messungen war so
hoch, dass auch Effekte bei Konzentra-
tionen, die unter der Nachweisgrenze

von fluoreszenzmikroskopischen Vitali-
tatstests lagen, nachgewiesen wurden.
Das heiBt, es kann nicht nur bestimmt
werden, ob und nach welcher Zeit es
bei einer Konzentration einer bestimm-
ten Substanz zum Verlust der Zell-
membranintegritdt kommt, sondern
auch, Gber welchen Zeitraum unstabile
Membranzustdnde auftreten.

Potenzial

Nach erfolgreicher Etablierung des
Testsystems wird der Mikrochip inner-
halb des Projekts benutzt, um eine
Vielzahl von potenziellen Transfekti-
onssystemen zu testen. Durch eine
schnelle und sichere Detektion der
Membraninteraktion kann ziigig Uber
die Eignung von potenziellen Transfek-
tionskonstrukten entschieden werden
und langwierige Versuchsreihen mit
Expressionsstudien kdnnen entfallen.
Nur Reagenzien, die einen bestimm-
ten Membraneffekt zeigen, werden
weiterverwendet und so kann die Zahl
der durchzuftihrenden Versuche sicher
reduziert werden, ohne dabei Nach-
teile in Kauf nehmen zu mussen.

I

Ansprechpartner

Dr. Heiko Buth

Telefon: +49 (0) 6894/980-255
heiko.bueth@ibmt.fraunhofer.de



Ausstattung

Biohybride Systeme

— Zellkulturlaboratorien (Gentechnik-
Sicherheitsklasse ST und S2) mit
Schleusenbereich und separierten
Medien-/Autoklavenrdumen far
jeweils 2 Laminar-Flow-Sterilarbeits-
banke der Klasse 2

— Genlaboratorien (Gentechnik-Sicher-

heitsklasse S1 und S2) mit 3 Laminar-

Flow-Sterilarbeitsbanken der Klasse
1und 2

— Durchlicht- und Auflichtmikro-
skope mit Phasen- und Diffe-
renzialinterferenzkontrast und
Fluoreszenzeinrichtung

— Inverses Forschungsmikroskop mit
LED-Fluoreszenz und strukturierter
Beleuchtung

— IX-81-Fluoreszenzmikroskop
mit Manipulations-Einheit und
Inkubationshaube

— Axiophot-Fluoreszenzmikroskop mit
Foto- & Digitalkameravorrichtung

— Nanosight zur Charakterisierung und
Visualisierung von Nanopartikeln

— SNOM (optisches Nahfeldmikroskop)

— Bildverarbeitungssysteme inkl.
3-D-Videokamera

— Spektralphotometer fir
Mikrotiterplatten

— Plattenreader fur Fluoreszenz und
Lumineszenz

— UV/VIS-Spektralphotometer

— automatisches Partikelmessgerat zur
Bestimmung der Zellkonzentration
und Zelldurchmesser (Multisizer II)

— Zellzahlgerat (Typ CASY Model TT)

— Gefriermikrotom

— molekularbiologische Ausstattung
(PCR-, Elektrophorese-Equipment
etc.)

— Bioelektroniklabor (Gentechnik-
Sicherheitsstufe S1)

— Impedanzmessplatz (elektroche-
mischer Messplatz) mit Solatron SI
1260, SI 1281, SI 1287, SI 1294

— elektrophysiologischer Messplatz mit
Datenerfassungssystem

— Grass-Stimulator

— Faxitron-Rontgenquelle

— Durchfluss-Zytometer
(BD-FACSCalibur-System)
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Telematik & Intelligente Gesundheitssysteme

Abbildung: Mobile und hausliche Gesundheits-

monitoringlsungen fur das »Ambient Assisted Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
Living« in Zusammenarbeit mit der Abteilung

Medizintechnik & Neuroprothetik.

— Medizinische Netze
— Home Care & Telemedizin

Projektbeispiel: Telematische Losungen fir »Health Professionals«

Ausstattung
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Die Abteilung Telematik & Intelli-
gente Gesundheitssysteme entwi-
ckelt Informationstechnologien fiir

die elektronische Kommunikation im
Gesundheitswesen, die personliche
Gesundheitsversorgung und die ver-
netzte medizinische Forschung. Der
Telematik-Unterstitzung von Versor-
gungsablaufen im Gesundheitssystem
kommt eine immer gréBere Bedeutung
zu. Die Herausbildung neuer integrier-
ter Versorgungsformen wie Disease-
Managementprogramme machen eine
Vernetzung der Akteure, den Einsatz
elektronischer Kommunikation und
eine konsequente, einrichtungstiber-
greifende Behandlungsfall-Dokumen-
tation erforderlich. Dafur entwickelt
die Abteilung die IT-Infrastruktur. lhre
patentierte e-Health-Losung PaDok®
mit ihren Kommunikationsdiensten
wird von den Kassenarztlichen Ver-
einigungen Deutschlands unter dem
Namen D2D bundesweit als Telematik-
plattform eingesetzt. Mehr als 7 000
Kliniken und Praxen nutzen die Dienste
von D2D. Die flihrenden Systemhauser
nutzen in ihren Praxiscomputersys-
temen und Krankenhausinformati-
onssystemen die D2D-Plattform zum
sicheren, einrichtungstbergreifenden
Dokumentenaustausch. Zuklnftige
D2D-Versionen werden den neuen
elektronischen Heilberufsausweis und
die Infrastruktur der entstehenden
deutschen Telematikplattform fur das
Gesundheitswesen unterstitzen.

Vor dem Hintergrund des demogra-
phischen Wandels entwickelt die
Abteilung personliche Gesundheitssys-
teme und intelligente Assistenten fiir
Senioren und chronisch Kranke. Ihre
Homecare- und Telemedizinplattform
TOPCARE wurde in zahlreichen Tele-
medizinpiloten in Europa und Amerika
eingesetzt. Im Fokus der FUE-Anstren-
gungen stehen dabei zunehmend
Losungen fir die personalisierte und
praventive Medizin wie beispielsweise
pradiktive Gesundheits-Checksysteme.
Ferner verfolgt die Abteilung die Vision
von intelligenten, ad-hoc vernetzten,
plug&play-fahigen Medizingeraten und
Sensoren, fur die es die Middleware
zur semantischen Operabilitat und zum
Selbstlernen bereitstellt.

Fur die vernetzte klinische Forschung
schafft die Abteilung elektronische
Infrastrukturen und Werkzeuge. Bei-
spiele hierfur sind ihr GRID-fahiges,
Ontologie-basiertes Management-
system flr multizentrische klinische
Studien Obtima, das die Zusammen-
flhrung von Studiendaten tber Stu-
diengrenzen hinweg erleichtert, oder
eurocryoDB, ein innovatives Proben-
logistiksystem flir Biobanken.

I

Ansprechpartner

Dipl.-Inform. Stephan Kiefer
Telefon: +49 (0) 6894/980-156
stephan kiefer@ibmt.fraunhofer.de

Dipl.-Phys. Bertram Bresser
Telefon: +49 (0) 6894/980-206
bertram.bresser@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Medizinische Netze

Produkte:

— PaDok® — Sichere Kommunika-
tion und fallbasierte Netzakte im
Gesundheitssystem

Angewandte Forschung und Ent-
wicklung:

— Lésungen zur Vernetzung von Dienst-
leistern des Gesundheitswesens

— elektronische patientenbegleitende
Dokumentation und elektronische
Fall-(Patienten)akte

— Einbindung des elektronischen
Heilberufsausweises und der
Gesundheitskarte

— Konzepte zum Datenschutz und zur
Datensicherheit in der Medizin

— Einbindung von Praxis- und
Klinik-Informationssystemen,
Haus-Basisstationen und medizi-
nischen Geraten in medizinische
Kommunikationsnetzwerke

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

— elektronisches Disease-Management

Service:

— Vernetzung von Dienstleistern des
Gesundheitswesens mit der Gesund-
heitstelematiklésung PaDok®

— Datensicherheitsgutachten

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Bertram Bresser

Telefon: +49 (0) 6894/980-206
bertram.bresser@ibmt.fraunhofer.de
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Home Care & Telemedizin

Produkte:

— TOPCARE - Die Home-Care- und
Telemedizinplattform

— Semantic Medical Device Space
— Service-orientiertes Middleware-
Framework flr medizinische
Gerate und Sensoren zur Ad-hoc-
Vernetzung und zur semantischen
Kommunikation

— Obtima — Ontologie-basiertes Studi-
enmanagementsystem fir die klini-
sche Forschung

— EurocryoDB — Probenverwaltung und
Probenportal fur Biobanken

FuE-Dienstleistungen:

— Ambient-Assisted-Living-L&sungen
fur die hausliche und mobile Gesund-
heitsversorgung von Risikopatienten,
alteren und behinderten Menschen

— Telemedizinplattformen fir unter-
versorgte, landliche Regionen und
Epidemiologie

— gesundheitliche Praventionssysteme

— smarte, vernetzte medizinische
Gerate und intelligente Umgebungen

— medizinische Standards (HL7,
POCT1A, ICD10, XML, CDISK etc.)

— Nahfeldortungs- und Lokalisie-
rungssysteme, Asset-Tracking und
-Management, RFID

— Medizinische Expertensysteme, multi-
variate Datenanalyse, Biostatistik

— semantische Integration von biome-
dizinischen Datenbanken

— integrierte Informationssysteme
fur klinische und epidemiologische
Studien

— Informationssysteme fur Biobanken

—

Ansprechpartner

Dipl.-Inform. Stephan Kiefer
Telefon: +49 (0) 6894/980-156
stephan kiefer@ibmt.fraunhofer.de



Projektbeispiel: Telematische Lésungen fir »Health Professionals«

Marktumfeld

Seit der Gesundheitsreform des Jahres
2000, die die integrierte Versorgung
(patientengefiihrte Gesundheitsakten,
§§ 140 a ff. SGB V) férdern sollte und
vor allem seit den Gesetzesanderungen
von 2004, deren wesentlicher Baustein
die Einfihrung der Gesundheitskarte
sein sollte, sind viele Anstrengungen
unternommen worden, medizintele-
matische Lésungen zu entwickeln und
in den Markt zu bringen. Der groBte
Teil dieser Losungen konnte sich nicht
etablieren. Die Grunde dafur sind zahl-
reich und zeigen die hohe Komplexitat
dieses atypischen Marktes. Teilweise
lagen die Probleme der Markteinfih-
rung darin, dass die Entwicklungen
technikgetriebe Losungen fir zahl-
reiche reale und vermutete Probleme
adressiert haben, die im Alltag der

im Gesundheitswesen Tatigen keinen
wesentlichen Stellenwert hatten. Ein
weiteres Hindernis sind die im Gesund-
heitswesen etablierten Anreizsysteme,
die teilweise aus guten Grinden nicht
deckungsgleich sind mit denen der
restlichen »normalen« Markte.

Analyse

Das Fraunhofer IBMT hat bereits frih
die Besonderheiten der medizinischen
Kommunikation analysiert, um deren
Entwicklungs- und Erganzungsbedarf
zu erkennen. Unter BerUcksichtigung
der wirtschaftlichen und gesetzlichen
Rahmenbedingungen des Gesund-
heitswesens und seiner Akteure ist
daraus ein Modell entstanden, das
weniger die politisch artikulierten,
angestrebten Ziele der Protagonisten
als vielmehr die Winsche der praktisch
in der alltaglichen Versorgung Tatigen
berlcksichtigt. Unter dem Namen
PaDok® (Patientenbegleitende Doku-
mentation) wurde darauf aufbauend
ein Kommunikationssystem entwickelt.
Die Praxistauglichkeit des realen Sys-
tems und des Kommunikationsprinzips
wurde in zahlreichen parallel laufenden
Projekten immer wieder an der Reali-
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Abbildung 1: Nutzerstatistik nach Serverstandorten.
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Abbildung 2: Dokumenten-Transaktionen nach Serverstandorten.

tat geprift und angepasst. Dabei ist
ein System entstanden, das nahezu
alle Formen der im alltéglichen Ablauf
erforderlichen einrichtungstbergreifen-
den Kommunikationsmodelle fur die
ambulante und stationdre Versorgung
abbildet. Ende der 90er Jahre hat

das ATG (Aktionsforum Telematik im

Gesundheitswesen, eine konzertierte
Initiative des Spitzenverbands GVG,
der Gesellschaft fur Versicherungswis-
senschaften und -Gestaltung e. V.) drei
Grundprinzipien fir die medizinische
Kommunikation definiert. Dazu zahlt
die direkte Nachricht eines Health-Pro-
fessionals an einen anderen (»adres-
sierte Kommunikation«), als zweites
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Abbildung 3: Prototypen von Gesundheitskarte und
elektronischem Arztausweis.

Modell ist definiert: die Nachricht z. B.
eines Arztes an einen einzelnen, zum
Zeitpunkt der Nachrichtenerstellung
nicht bekannten Empfanger (Rezept,
Entlassbrief, Uberweisung, Einweisung,
..., »gerichtete Kommunikation«) und
als dritter Baustein gilt die einrich-
tungstbergreifende Patientenakte
(»ungerichtete Kommunikation«). Zwei
der drei Modelle unterscheiden sich
deutlich von den allgemein bekann-
ten Abldufen. Da in der Medizin die
Vertraulichkeit der Kommunikation

so wichtig ist wie in nahezu keinem
anderen Umfeld, ist zur Sicherung
dieser Anforderung zwingend eine
kryptographische Verschlisselung
erforderlich. Die Datenverschlisselung
erfolgt jedoch im Allgemeinen mit dem
privaten Schlissel des Empfangers. Im
Fall der gerichteten und ungerichteten
Kommunikation ist dieser Empfanger
jedoch nicht bekannt.
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Lizenzierung und Markterfolg

Das vom IBMT entwickelte Produkt
bietet flr dieses Problem eine paten-
tierte, anerkannte Lésung. Diese ist
eingebettet in ein Rahmenwerk von
Bibliotheken und Schnittstellen, die es
maoglich machen, sie leicht und ohne
groBen Aufwand in alle am Markt
befindlichen Priméarsysteme der Leis-
tungserbringer einzubauen. Im Lauf
der letzten Jahre hat das IBMT bei den
Herstellern der Primarsysteme flr sein
Produkt PaDok® eine nahezu flachen-
deckende Akzeptanz erreicht.

Als Folge dieser Entwicklung hat die
KBV, die Kassenarztliche Bundesverei-
nigung als Dachorganisation der nie-
dergelassenen Vertragsarzte Deutsch-
lands, PaDok® lizensiert und unter dem
geschitzten Namen »D2D® — Doctor-
to-Doctor« bundesweit verfligbar
gemacht.

In den letzten Jahren hat sich an der
expansiven Nutzung des Gesamtsys-
tems durch die Arzte (nicht nur der
niedergelassenen, auch der stationar
tatigen) gezeigt, dass sich die Lizen-
zierung der IBMT-Entwicklung fur die
Arzteschaft zu einem Erfolgsmodell
entwickelt hat. Die nlchterne Analyse
des Marktumfelds und die problemspe-
zifische Realisierung des daraus abgelei-
teten Produkts durch das IBMT beweist,
dass auch in einem sehr speziellen und
schwierigen Umfeld wie dem deut-
schen Gesundheitswesen Medizinte-
lematik nicht nur in isolierten Inselpro-
jekten, sondern auch flachendeckend
erfolgreich realisiert werden kann.

Projekt »Signaturgesetz-
konform signierter
elektronischer Arztbrief«

Ausgangssituation

Die durch die Gesundheitsreform 2004
geforderte EinfUhrung der elektro-
nischen Gesundheitskarte erfordert
eine leistungsfahige Telematikinfra-
struktur. Wesentlicher Bestandteil
dieser Infrastruktur sind Werkzeuge,
die die Sicherheit, die Autorisierung,
die Authentizitat (Urheberschaft,
Nichtabstreitbarkeit) und die Vertrau-
lichkeit der entstehenden Informati-
onen sichern sollen. Ein wesentlicher
Bestandteil der Sicherheitsinfrastruktur
ist der elektronische Heilberufsausweis,
der z. B. bei Arzten den bisherigen
Arztausweis ersetzen soll und die
sogenannten »Health Professionals«
mit einem kryptographischen Signa-
turwerkzeug ausstattet. Ergdnzend
werden weitere kryptographische
Werkzeuge, z. B. fiir medizinische Ein-
richtungen und Gerdte (SMC-A, SMC-
B, sogenannte Security Module Cards)
ausgegeben. Die Spezifikation der Heil-
berufsausweise obliegt in erster Linie
den Arzte-, Apotheker- und anderen
Kammern fur Heilberufe.

Aufgabe

Die Nutzbarmachung der um den HBA
herum zu schaffenden Infrastruktur fir
konkrete Anwendungen gestaltet sich
schwierig. Eingespielte Ablaufe miissen
bei laufendem Betrieb umgestellt, neue
Arbeitstechniken eingefuhrt werden.
All dies wird erschwert durch die hau-
fig fur die Betroffenen nicht erkennba-
ren Vorteile der neuen, mit Aufwand
verbundenen Prozesse. Zur Gewinnung
von Akzeptanz und Marktdurchdrin-
gung ist deshalb die Integration der
durchgangigen elektronischen Erstel-
lung, Unterzeichnung und Verschlisse-
lung von medizinischen Dokumenten
in bereits existierende, als positiv emp-
fundene Arbeitsablaufe erforderlich.
Wichtig dabei ist, dass neue, zusatzlich
durchzufuhrende Arbeitsschritte mog-
lichst selten erforderlich sind. Falls sie
jedoch in Erscheinung treten, missen
sie mit moglichst geringem Aufwand



durchfthrbar sein. Nur so ist die fur
den Dauereinsatz erforderliche Akzep-
tanz zu erreichen.

Lésung

Da D2D®, die Kommunikationsplatt-
form der Kassenarztlichen Vereini-
gungen, eine der wenigen Losungen
darstellt, die in der Flache sektor- und
einrichtungsibergreifend akzeptiert
sind, hat sich ein Konsortium aus
Firmen, Kammern, Koérperschaften
offentlichen Rechts und der Landes-
regierung von Nordrhein-Westfalen
entschlossen, unter anderem auf der
Basis von D2D® ein erstes praktisches
Modell der Nutzung des Heilberufs-
ausweises zu starten. Das IBMT ist als
Entwickler von D2D® an diesem Vor-
haben beteiligt. Auch deshalb, weil im
IBMT schon seit langer Zeit wesentli-
ches Know-how sowohl zu den Ablau-
fen im medizinischen Alltagsbetrieb
als auch zur praxiskonformen Nutzung
von Smart-Cards und Kartenterminals
(beispielsweise die neuen eHealth-BCS)
gesammelt worden ist.

Im Lauf des Vorhabens werden neue
Werkzeuge zur Erstellung von medizi-
nischen Dokumenten entwickelt, die
einem neu entstehenden Standard
entsprechen. Dieser Standard, der
VhiTG-Arztbrief, der in einer gemein-
samen Initiative von Industrie und
medizinischen Einrichtungen nach den
Vorgaben des CDA Rel.2 spezifiziert
wurde, ist die Basis fur die auszutau-
schenden Informationen. Die nach die-
sem Standard erzeugten Dokumente
werden mit dem neuen HBA signiert,
dann mittels D2D versandt und wei-
terverarbeitet. Die Aufgabe des IBMT
ist die Realisierung der notwendigen
Werkzeuge und die nahtlose Integra-
tion dieser Werkzeuge in die Struktu-
ren von D2D®. Die Herausforderungen
dieser Aufgabe sind technischer und
organisatorischer Natur. Die technische
Herausforderung ist die Implementie-
rung einer Losung, fur die es in weiten
Teilen noch keine Werkzeuge und

Abbildung 4: Erste zertifizierte Exemplare der eHealth-
BCS-Spezifikation.

keine Vorerfahrungen gibt. Die orga-
nisatorische Herausforderung besteht
in der Einbindung der durch das Sig-
naturgesetz bedingten aufwandigen
Ablaufe speziell der elektronischen Sig-
natur in den Praxisalltag in einer Art,
dass die Akzeptanz der Lésung nicht
verloren geht.

Potenzial

Im Gesundheitswesen stehen im Laufe
der Einfihrung und Inbetriebnahme
der Telematikinfrastruktur erhebliche
Umwalzungen der Arbeitsablaufe

vor allem bei der Erzeugung und der
Handhabung der medizinischen Doku-
mentation einrichtungsintern, aber
auch einrichtungstibergreifend bevor.
Derzeit gibt es fur diese bereits abseh-
baren Umwalzungen noch keine aner-
kannten und verfligbaren Werkzeuge.
Das IBMT kann durch seine Vorarbei-
ten und seine dadurch gewonnene
Kompetenz die Umgestaltung der Pro-
zesse im Gesundheitswesen im Rah-
men seiner Projektarbeit konstruktiv
und produktiv begleiten. Die technolo-
gische und akquisitorische Marktposi-
tion des IBMT wird so auf Jahre hinaus
gestarkt und gesichert.
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Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Bertram Bresser

Telefon: +49 (0) 6894/980-206
bertram.bresser@ibmt.fraunhofer.de

Ausstattung

Telematik & Intelligente
Gesundheitssysteme

— Mikrocontroller-Entwicklungsplatze

— Entwicklungsumgebungen far funk-
basierte Ortungssysteme

— Softwareentwicklungswerkzeuge fur
PC und Handy/PDA-Anwendungen
in Java, C/C++/C#; Datenbankenent-
wicklungstools (Oracle, SQL-Server)

— Gerate und Kommunikationseinrich-
tungen zum drahtlosen kontinuierli-
chen Patienten-Monitoring

— Video-Conferencing-Systeme ver-
schiedener Bandbreite und Qualitat

— Server und Datenbanken
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Zellbiologie & Angewandte Virologie

Blick auf die Kryobank der Bill & Melinda
Gates Foundation zur Entwicklung von Impf-
stoffen gegen AIDS im Rahmen der Collabora-
tion for AIDS Vaccine Discovery (CAVD).

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

— Nanobiotechnologie

— In-vitro-Kulturtechniken

— Zentrale HIV-Bank der CAVD (Bill & Melinda Gates Foundation)

Projektbeispiel: Praklinische Testung nanopartikularer
Drug-Carrier-Systeme zur gezielten Tumortherapie

Ausstattung

88 Jahresbericht 2008



Verbesserte und neuartige Zellkul-
turtechniken und analytische Mess-
verfahren mussen bei der rasanten
biotechnologischen Entwicklung von
zukunftsorientierten therapeutischen
Konzepten Schritt halten. Hierbei
gewinnen Standardisierung und
Optimierung im Bereich der praklini-
schen und klinischen Testungen von
Wirk- und Impfstoffen zunehmend an
Bedeutung. Die Abteilung Zellbiologie
& Angewandte Virologie entwickelt
hierflr zum Einen alternative Zellkul-
tursysteme und Testsysteme fiir die
verschiedensten Bereiche der Stamm-
zellforschung und Nanobiotechnologie.
Die Wirkstoffentwicklung unterstiitzen
wir durch den Einsatz entsprechender
Technologieplattformen. Hierzu zéhlen
zum Beispiel Transportuntersuchungen
von Wirkstoffzubereitungen basierend
auf Nanopartikeln Gber zellulare Barri-
eren wie der Blut-Hirn-Schranke. Des
Weiteren werden zukunftsweisende
Plattformen zum Sammeln, Praparie-
ren, Konservieren und Verteilen von
Reagenzien und klinischen Proben fir
weltweite Netzwerke entwickelt. Wei-
terhin handelt es sich um optimierte
Prozesse der Probenaufarbeitung und
deren Kryokonservierung. In diesem
Zusammenhang wurde am Fraunhofer
IBMT im Rahmen der globalen Initiative
zur Entwicklung eines HIV-Impfstoffes

(Collaboration for AIDS Vaccine Disco-
very — CAVD), die durch ein von der Bill
& Melinda Gates Foundation ausge-
schriebenes Programm finanziell unter-
stltzt wird, eine globale HIV-Kryobank
der Sicherheitsstufe S3 aufgebaut. In
dieser einzigartigen Bank fir Viren und
andere Mikroorganismen stehen die
unterschiedlichsten fur die Impfstoff-
forschung benétigten und daraus ent-
wickelten Reagenzien zur Verfligung,
die dann fir eine umfassende mole-
kularbiologische und immunologische
Charakterisierung eingesetzt werden.
Hierzu zahlt auch die automatisierte
Produktion von speziellen Agenzien

(z. B. Pseudovirus-Chargen). Diese
Materialen, welche unter den Richt-
linien der Good Clinical Laboratory
Practice (GCLP) hergestellt und getes-
tet werden, stellen die Basis fur die
weitere Entwicklung von Impfstoffen
und neuer Therapien dar.

Ansprechpartner

Priv.-Doz. Hagen von Briesen
Telefon: +49 (0) 6894/980-286
hagen.briesen@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Sonja Akiu

Telefon: +49 (0) 6894/980-279
sonja.akiu@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Nanobiotechnologie

— In-vitro-Zellkulturmodell der Blut-
Hirn-Schranke zur Bestimmung von
Wirkstofftransport-Raten

— Entwicklung und préklinische Tes-
tung von Nanopartikeln zum geziel-
ten Wirkstofftransport in verschie-
dene Target-Zellen

— Messung des Transendothelialen
Widerstandes (TEER) an zelluldren
Barrieren

— bildgebende Verfahren zur zellularen
Aufnahme und zur subzelluldren Ver-
teilung von Nanopartikeln

—

Ansprechpartnerin

Dipl.-Chem. Sylvia Wagner
Telefon: +49 (0) 6894/980-274
sylvia.wagner@ibmt.fraunhofer.de
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In-vitro-Kulturtechniken

Angewandte Forschung und

Entwicklung:

— Zellkultur- und Zellaggregations-
modelle fir Medizintechnik und
Pharmaka-Untersuchung

— dreidimensionale, organotypi-
sche Zellkulturtechnik (Tumor-,
Retinospharoide [In-vitro-Retina],
3-D-Herzmuskelzellspharoide)

— Modelle der
Stammzelldifferenzierung

Biokompatibilitatsprifungen:

— Zytotoxizitat von Biomaterialien und
Medizingeraten gemaB Medizinpro-
dukteprifung nach ISO 10993 und
EN 30993

Virussicherheit:

— Virusvalidierung der Herstellungsver-
fahren von Arzneimitteln aus biologi-
schen Quellen (z. B. Gerinnungsfak-
toren, Immunglobuline, Impfstoffe,
monoklonale Antikdrper)

—virologische Prifung von Zelllinien
auf Viruskontaminationen (Zellbank-
Charakterisierung)

— Nachweis von replikationskompe-
tenten Retroviren und Adenoviren
bei Gentherapieversuchen (RCR und
RCA)

Validierung von Mikrobiziden:

—gegen Viren (behullt/unbehdllt)

— gegen Bakterien (Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, E.
coli)

— gegen Pilze (Candida albicans, Asper-
gillus niger)

—

Ansprechpartner

Priv.-Doz. Dr. Hagen von Briesen
Telefon: +49 (0) 6894/980-286
hagen.briesen@ibmt.fraunhofer.de

Zentrale HIV-Bank der CAVD
(Bill & Melinda Gates
Foundation)

- Kryokonservierung von infektitsen
Proben in einer gentechnischen
S3-Laboreinheit

— Herstellung von Virus-Chargen (z. B.
Pseudoviren) gemaB Good Clinical
Laboratory Practice (GLP)

—

Ansprechpartnerin

Dr. Anja Germann

Telefon: +49 (0) 6897/9071-73
anja.germann@ibmt.fraunhofer.de



Projektbeispiel: Praklinische Testung nanopartikularer Drug-Carrier-Systeme

zur gezielten Tumortherapie

Ausgangssituation und Aufgaben-
stellung

An eine Arzneiform werden beson-
dere Anforderungen gestellt, wie z. B.
der Transport eines Arzneistoffs unter
kontrollierten Bedingungen gezielt

an seinen Wirkort im Kérper (»Drug
Targeting«), die Freisetzung des Arz-
neistoffs nach Erreichen seines Wirkor-
tes unter kontrollierten Bedingungen
(»Controlled Release«), die Erhéhung
der Bioverfligbarkeit des Arzneistoffs,
der Schutz des Arzneistoffs vor schadli-
chen Umwelteinflissen und der Schutz
des Arzneistoffs vor Instabilitat in phy-
siologischen Medien.

Einige nanopartikuldre Arzneiststoff-
systeme erfullen all diese Bedingungen
und bieten:

— eine spezifische Anreicherung des
Wirkstoffs im Zielgewebe (z. B.
Tumore, Gehirn, Organe)

— die Uberwindung biologischer Barrie-
ren (z. B. Blut-Hirn-Schranke)

— die Lésungsvermittiung schwerldsli-
cher Arzneistoffe

— die Verbesserung der
Bioverfligbarkeit

Diese Drug-Carrier-Systeme sind feste

kolloidale Arzneistofftrager in einem

GroBenbereich von 10-1000 nm. Sie

haben eine matrixartige Struktur und

ihre Herstellung ist abhangig vom ein-

gesetzten Ausgangsmaterial, wie z. B.

— biodegradierbare Polymere: z. B.
humanes Serumalbumin (HSA) oder
Poly(milchsdure-co-glycolsaure)
(PLGA)

- anorganische Materialien: z. B. SiO,
oder TiO,

— metallische Materialien: z. B. Gold

Eine besondere Bedeutung hat die
sogenannte »vierte Generation« der
nanopartikularen Arzneistoffsysteme.

ZaIIsEziﬁs:he Hannggrtilml

Zellspezifischer Ligand as" 4 - e il
/B Antikirper @y, & mer
1 g - o Krebszelle
normale Zelle @ﬁ_’“ (spezifische Rexeptoren
{keing Bindung) aks Target fiir NF)

Spezifische zellulare Bindung

Machweis der
Antikirper-
Modifizierung
auf der Partikel-

mittels REM

e

Spezifische Aufnahme
von Nanopartikeln
in Krebszellen

= antitumorale Wirkung

Abbildung 1: Ubersicht zelltypspezifischer Nanopartikel zur Krebstherapie.

Es handelt sich hierbei um lange in der
Blutbahn zirkulierende, zielgerichtete
Partikelsysteme, die einen zellspezifi-
sche Liganden tragen. Dieser ist gerich-
tet gegen Rezeptoren, die speziell auf
dem Zielgewebe z. B. Tumoren expri-
miert sind. Nanopartikel transportieren
somit den Wirkstoff direkt zur Ziel-
zelle, ohne im umliegenden Gewebe
schwerwiegende unerwinschte
Nebenwirkungen zu erzeugen.

Das Ziel der Untersuchungen »Pra-
klinische Testung nanopartikularer
Drug-Carrier-Systeme zur gezielten
Tumortherapie« ist die Erforschung
und praklinische Testung von nano-
partikuldren Formulierungen zur
gezielten Tumortherapie. Im Rahmen
des Projekts werden unterschiedli-
che nanopartikuldre Formulierungen
untersucht. Zum einen kommen
Arzneistoff-beladene (z. B. Zytosta-
tika, Photosensibilisatoren oder siRNA)
Tragersysteme zum Einsatz, aber auch
Arzneistoff-beladene Formulierungen
zum spezifischen Arzneistofftransport
(»Drug Targeting«) mit zusatzlicher
Ligand-modifizierter Oberflache.
Dabei ist zundchst die Kinetik der zel-
luldren Aufnahme und Anreicherung
der Partikelsysteme in Zellkulturen zu

Uberpriifen sowie die subzellulare Ver-
teilung. Es kommen Methoden wie die
Durchflusszytometrie (FACS) und die
Konfokale-Laser-Scanning-Mikroskopie
(CLSM) zum Einsatz. Danach ist die
Partikeldegradation, die Wirkstofffrei-
setzung und biologische Wirksamkeit
mit Methoden wie der Fluoreszenz-
Lifetime-Imaging-Mikroskopie (FLIM)
und verschiedenen Zytotoxitatstests

(z. B. WST-1, LDH, BrdU) zu Uberpri-
fen. So sollen neue nanopartikulare
Formulierungen gefunden werden,

die eine zielgerichtete Chemotherapie
durch eine selektive zellulare Anreiche-
rung der an die Partikelsysteme gebun-
denen Arzneistoffe vermitteln. Somit
kann eine Verminderung der einge-
setzten Arzneistoffdosis und Reduzie-
rung der unerwinschten Nebenwir-
kungen erreicht werden.

Ergebnisse
Mit Hilfe von durchflusszytometrischen

Analysen konnte gezeigt werden, dass
es zu einer zellularen Anbindung der
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Abbildung 2: Zelluldre Aufnahme und intrazelluldre Verteilung von Nanopartikeln (A)
und Nanopartikel-Wirkstoff-Konstrukten (B) in Tumorzellen. Zellmembranen wurden mit
Alexa Fluor 350- Concanavalin A (blau) gefarbt. Nanopartikel (grtin) und antitumoraler
Wirkstoff (rot) verteilen sich gleichmaBig innerhalb des gesamten Zellzytoplasmas.

Abbildung 3: Zellulare Aufnahme und intrazelluldre Verteilung von unmodifizierten (A)
und spezifischen Ligand-modifizierten Nanopartikeln (B) in Tumorzellen. Zellmembranen
wurden mit Alexa Fluor 594- Concanavalin A (rot) gefarbt. Spezifische Nanopartikel
(gruin) zeigen eine starkere Akkumulation innerhalb der Zellen.

110

100,0

Zellviabilitat (%)

Abbildung 4: Viabilitatstest (WST-1) von unbehandel-
ten Zellen (Kontrolle) und mit Nanopartikeln behan-
delten Tumorzellen. Spezifische Ligand-modifizierte
Nanopartikel zeichnen sich durch eine starkere toxi-
sche Wirkung auf die Tumorzellen aus als unmodifi-
zierte Nanopartikel.

Q2 Jahresbericht 2008

nanopartikularen Drug-Carrier-Systeme
an ausgewahlte humane Tumorzell-
linien kommt. Zur Bestimmung der
zellularen Aufnahme und intrazellu-
laren Verteilung wurden die Zellen
mittels konfokaler Mikroskopie (CLSM)
untersucht. Hierzu wurden die Tumor-
zellen in addquaten Zellkammern bis
zu einer ausreichend hohen Konfluenz
kultiviert. AnschlieBend erfolgte die
Inkubation mit den entsprechenden
nanopartikuldren Konstrukten und die
Farbung der Zellmembran mit fluores-
zenzmarkierten Concanavalin A-Deri-
vaten (Alexa Fluor 350 bzw. 594). Es
konnte eine zelluldre Aufnahme der
nanopartikuldren Formulierungen als
auch der daran befindlichen antitumo-
ralen Wirkstoffe nachgewiesen wer-
den (Abbildung 2). Nanopartikel und
Wirkstoff verteilen sich gleichmaBig im

Zytoplasma. Die Freisetzung des anti-
tumoralen Wirkstoffs aus den Nano-
partikeln konnte ebenfalls beobachtet
werden. Die Partikelsysteme eignen
sich somit zum Transport von schwer
|6slichen Arzneistoffen in Zielzellen
und fungieren als Losungsvermittler.
Ebenso wurden oberflachenmodifi-
zierte Partikelsysteme hinsichtlich ihrer
zelluldren Aufnahme untersucht. Die
Partikel tragen auf ihren Oberflachen
zelltypspezifische Liganden, die es
ihnen ermdglichen, gezielt bestimmte
Zellen zu erkennen und in diese einzu-
dringen. Spezifische Nanopartikel zei-
gen im CLSM eine starke intrazelluldre
Akkumulation, wohingegen unmodi-
fizierte Partikel nur im geringen MaRe
unspezifisch aufgenommen werden
(Abbildung 3). Die gezielte Modifika-
tion von Nanopartikel-Oberflachen
ermaoglicht eine spezifisch vermittelte
Aufnahme der Nanopartikel durch

die Zielzellen bzw. das Zielgewebe. Es
erfolgt somit das zell- bzw. tumorspe-
zifische Targeting des verwendeten
Arzneistoffs, welches in einer intrazel-
luldren Anreicherung resultiert.

Neben der intrazellularen Verteilung
der Formulierungen wurde deren
Wirksamkeit mittels Viabilitatsassays
(WST-1 Test) bestimmt (Abbildung

4). Hierzu wurden Zellen mit den zu
untersuchenden Partikelsystemen inku-
biert. AnschlieBend wurde die Viabili-
tat der Zellen durch Zugabe des WST-1
Reagenz bestimmt (die WST-1 Reagenz
kann nur von viablen Zellen umgesetzt
werden). Die Auswertung ergab eine
Reduktion der Viabilitdt nach erfolgter
Partikelinkubation. Die oberflachenmo-
difizierten, spezifischen Nanopartikel
zeigen einen deutlich starkeren Effekt
als unspezifische Partikel. Das gezielte
Anbringen von spezifischen Liganden
erhoht somit die intrazellulare Akku-
mulation von Nanopartikeln als auch
von Arzneistoff in Zielzellen. Durch das
gezielte Drug-Targeting kann eine ver-
besserte Wirkung gegentber unmodi-
fizierten Partikeln erreicht werden und
ermoglicht eine gezielte Medikation.



Ausblick

Die Nanotechnologie stellt einen viel
versprechenden Ansatz zur Therapie
von Krebserkrankungen dar. Durch
spezielle Nanopartikel-Praparationen
kénnen gezielt bestimmte Tumorar-
ten erkannt und behandelt werden.
Der Einsatz von partikuldren Drug-
Carrier-Systemen zum Transport von
Arzneistoffen bedingt eine Reduktion
der einzusetzenden Wirkstoffdosis, da
der Wirkstoff spezifisch in das entspre-
chende Zielgewebe transportiert wird
und dort seine Wirksamkeit entfalten
kann. Durch Reduktion der eingesetz-
ten Wirkstoffdosis und das gezielte
Drug-Targeting kann die Gefahr von
unerwdinschten Arzneimittelwirkungen
und anfallende Behandlungskosten
reduziert werden.

Projektdurchfiihrung

Dipl.-Biol. Karin Low

Sascha Wien

Dipl.-Chem. Sylvia Wagner
Priv.-Doz. Dr. Hagen von Briesen

Ausstattung

Zellbiologie & Angewandte
Virologie

— Zellkulturlaboratorien (Gentechnik-
Sicherheitsklasse S1 und S2) mit
Schleusenbereich und separierten
Medien-/Autoklavenrdumen far
jeweils 2 Laminar-Flow-Sterilarbeits-
banke der Klasse 2

— Genlaboratorien (Gentechnik-Sicher-
heitsklasse S1 und S2) mit 3 Laminar-
Flow-Sterilarbeitsbanken der Klasse
1und 2

— Durchlicht- und Auflichtmikro-
skope mit Phasen- und Diffe-
renzialinterferenzkontrast und
Fluoreszenzeinrichtung

— Inverses Forschungsmikroskop mit
LED-Fluoreszenz und strukturierter
Beleuchtung

— IX-81-Fluoreszenzmikroskop
mit Manipulations-Einheit und
Inkubationshaube

— Fluoreszenzmikroskop (DM 4000)

— Durchlichtmikroskope

— Axiophot-Fluoreszenzmikroskop mit
Foto- & Digitalkameravorrichtung

— Nanosight zur Charakterisierung und
Visualisierung von Nanopartikeln

— SNOM (optisches Nahfeldmikroskop)

— Bildverarbeitungssysteme inkl.
3-D-Videokamera

— Spektralphotometer fur
Mikrotiterplatten

— Plattenreader fir Fluoreszenz und
Lumineszenz

— UV/VIS-Spektralphotometer

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

— Zellzahlgerat (Typ CASY Model TT,
ViCell XR)

— Gefriermikrotom

— molekularbiologische Ausstattung
(PCR-, Elektrophorese-Equipment
etc.)

— Bioelektroniklabor (Gentechnik-
Sicherheitsstufe S1)

— Impedanzmessplatz (elektroche-
mischer Messplatz) mit Solatron SI
1260, SI 1281, SI 1287, SI 1294

— elektrophysiologischer Messplatz mit
Datenerfassungssystem

Automatisiertes Zellkultur- und Transfektionssystem
zur standardisierten Produktion von HIV-1 Env Pseu-
doviren.

— Grass-Stimulator

— Faxitron-Rontgenquelle

— HIV-Kryolabor (Gentechnik-Sicher-
heitsstufe 3)

— Durchfluss-Zytometer (BD-FACSCali-
bur-System, Canto II)

— Durchreicheautoklav (Stripro300 DSL)

— Stickstofftank (Biosafe MD)

— TiefkUhlschréanke —80 °C

— Ultrazentrifuge (Biosafe Optima
-90K)

— Inkubatoren

— Sicherheitswerkbéanke

— Elispotreader

— Absorptions- und Lumineszenzmes-
sung von Wellplatten (Infinite F200)

— Kuhlzentrifuge fir 50 +15 ml Falcon

— Zentrifugen

— Geldokumentation (Agarosegele)

— Chemolumineszenzdokumentation
(Westen Blot)

— Mikrotiterplatten-Waschgerat und
-Schuttler

— pH-Meter

— Brutschréanke

— Absaugsystem far Zellkultur

— Bakterienschuttler

— PCR-Maschine
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Biomedizinische Mikrosysteme

ol -

Abbildung: Projekt I-SWARM.
Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

— Mikrosensorik & Mikrofluidik
— Magnetische Resonanz
— Biotelemetrie

Projektbeispiel: I-SWARM

Ausstattung

Q4 Jahresbericht 2008



Die im Jahr 2008 neu entstandene
Abteilung Biomedizinische Mikrosys-
teme umfasst die drei Arbeitsgruppen
Mikrosensorik & Mikrofluidik, Biote-
lemetrie und Magnetische Resonanz.
Synergien zwischen Mikrosensorik

und Biotelemetrie nutzen wir schon
seit langerem auf dem Gebiet aktiver
medizinischer Implantate, welche einen
Schwerpunkt der Forschungsaktivita-
ten ausmachen. Der Fokus bei 6ffent-
lich geférderten Projekten lag dabei
auf autarken medizinischen Implanta-
ten, welche in der Mundhohle einge-
setzt werden und drahtlos steuerbar
bzw. abfragbar sind. Diese haben den
Vorteil, dass sie mit sehr geringer Inva-
sivitdt in den Korper eingebracht und
entfernt werden kénnen. Im Gegenzug
sind dafir die Anforderungen an den
Grad der Miniaturisierung und die
Energieeffizienz enorm. In der Vergan-
genheit erfolgreich aufgebaute Implan-
tate fur den Einsatz in der Mundhohle
waren ein Speichelstimulator mit
geschlossenem Regelkreis sowie ein
Medikamentendosiersystem.

Durch die Kombination von magneti-
scher Resonanz als spektroskopische
oder bildgebende Methode einerseits
sowie Mikrofluidik und mikrotechnisch
hergestellten Spulen andererseits, las-
sen sich fur die NMR neue Einsatzge-
biete im Mikrokosmos erschlieBen.

Einen weiteren Schwerpunkt der
Abteilung bildet die Integration von
Biochips in komplette Analysesysteme,
so genannte Lab-On-Chips. Hier ver-
fugt die Abteilung Uber ein langjahri-
ges Know-how sowie Uber zahlreiche
Technologien fir eine Biochip-kompa-
tible Aufbau- und Verbindungstechnik.
Vor allem die IBMT-interne Zusam-
menarbeit mit den Arbeitsgruppen
Biosensorik und Mikroarray & Bio-
chiptechnologie erlaubt die kunden-
spezifische Entwicklung kompletter
Analysesysteme.

Das Jahr 2008 war gepragt von vielfal-
tigen bilateralen Industrieauftragen im
Bereich aktiver medizinischer Implan-
tate mit der Fahigkeit einer drahtlosen
Kommunikation. Aus Grinden der
Vertraulichkeit ist es nicht moglich,
diese Projekte hier vorzustellen. Daher
soll die Kompetenz der Abteilung auf
dem Gebiet miniaturisierter Systeme,
die mit drahtloser Kommunikations-
technik ausgestattet sind und drahtlos
mit Energie versorgt werden, am Bei-
spiel von Mikrorobotern (siehe Pro-
jektbeispiel: -SWARM) veranschaulicht
werden.

I

Ansprechpartner

Dr. Thomas Velten

Telefon: +49 (0) 6894/980-301
thomas.velten@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Juliette Kieborz

Telefon: +49 (0) 6894/980-151
juliette.kieborz@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Mikrosensorik & Mikrofluidik

— Miniaturisierte Systeme, ggf. mit
drahtloser Ansteuerung/Daten-
akquisition
— Sensorsysteme
— Aktorsysteme
— aktive medizinische Implantate
— Mikrosensoren
— Massedurchflusssensoren mit integ-
rierter Leitfahigkeitsmessung

— Sensoren zum Messen von Film-
dicken

— taktile Sensoren (Endoskopie,
Robotik)
— Mikrofluidik und Biozell-Handlingsys-
teme
— Mikrofluidik-Systeme als fluidi-
sches Interface zu Biosensoren und
Biochips

— Multidtsenstruktur zum parallelen
Handling mehrerer Zellen

— Mikro-Injektionschips fir Zellinjek-
tionen (Nadel + Pumpe auf einem
Mikrochip)

— Aufbau- und Verbindungstechnik
— Packaging von Bio-Analysechips
— Packaging von Mikroimplantaten
— Design und Fertigung ultradinner

(5-10 pm), flexibler Printed Circuit
Boards mit Leiterbahnbreite > 5 pm
— patentierte »MicroFlex-Verbin-
dungstechnik« fur flexible Printed
Circuit Boards
— Hybrid-integrierte Schichttechniken
(Dickschicht-, Dunnfilmtechnik)

— DUnnschichttechnik

— Abscheiden stressarmer Silizium-
nitrid-Schichten (PECVD)

— Abscheiden feuchteundurchlassiger
Parylene-Schichten

— Abscheiden metallischer und
dielektrischer Schichten (Auf-
dampfen, Sputtern)
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— Mikrostrukturierung
— 3-D-Rapid-Prototyping von SU-8-
Photolack mittels Femtosekunden-
laser (Auflésung: 300 nm)
— Maskierung mittels
Photolithographie
- nasschemisches Atzen
— Reaktives lonen-Atzen (RIE)
— Trockenatzen von Parylene und
Polyimid
— Replikationstechnologien
— Silikonabformung
— rotatives HeiBpragen von (fluidi-
schen) Mikrostrukturen in groBfla-
chige, polymere Endlosfolien

I
Ansprechpartner

Dr. Thomas Velten

Telefon: +49 (0) 6894/980-301
thomas.velten@ibmt.fraunhofer.de

Magnetische Resonanz

Biomedizinische Forschung
(NMR, FT-IR)

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

— NMR-Mikroimaging und MRI
(Magnetresonanz-Tomographie)

— Formulierung von Wirkstoffen,
Cremes, Gelen etc.

— Permeationsverhalten von Vesikeln,
Drug Carriers und Zellen

— Wechselwirkung membranakti-
ver Pharmaka mit Modell- und
Biomembranen

— Liposomen als Wirkstofftrager

— Charakterisierung (in vitro) von Zell-
bestandteilen und Stoffwechselaktivi-
taten in Zellen mit hochauflésenden
Festkorper-NMR-Techniken

— molekulare Charakterisierung von
Biomineralisierungsprozessen

— Alterungsprozesse in Gelen, Cremes
etc.

— Hydratationseigenschaften von Bio-
polymeren und Werkstoffen

— Beschichtung von Oberfléchen
(Biokompatibilitat)

— In-vitro- und In-vivo-Studien zur Wir-
kung von Cremes und Salben auf die
Haut

— Untersuchung von Bioklebern

— Untersuchung von Biosensoren

— Zellen unter extremen Belastun-
gen (z. B. Kryokonservierung,
Kryoprotektion)

— Zell-Zell- und Zell-Oberflachen-
Wechselwirkung

— Struktur und Dynamik von Biofilmen
unter Flussbedingungen

— Bildanalyse mit der in der NMR/
MRI-Gruppe entwickelten Software:
BodyScan®

Materialforschung
(NMR, FT-IR, AFM)

— molekulare Struktur und Dynamik in
Polymeren und Biopolymeren

— Diffusionsverhalten von Flissigkeiten
in Polymeren

— NMR-Mikroimaging in
Verbundmaterialien



— Quellfahigkeit von Polymeren und
Biopolymeren

— Evaluierung von Filtermaterialien

— Evaluierung der Schutzwirkung von
Wachsen

NMR-Technologie

— nichtinvasive NMR-Fluss-Messungen
mit hoher Auflésung, schnelle Bildge-
bungsverfahren fir Online-Kontrolle,
Flussverhalten an Oberflachen unter-
schiedlicher physiko-chemischer
Eigenschaften (Biokompatibilitat)

— schnelle 3-D-MR-Bildgebung auch
flr Festkorper

— NMR-Probenkopfe fur Spektros-
kopie und Mikroimaging mit Spu-
lendurchmesser von 2 mm bis 40
mm, angepasst an entsprechende
Untersuchungsobjekte

— State-of-the-Art-Gradientenspulen
fir NMR-Mikroimaging, z. B. 200
G/cm Gradientensysteme in x,y,z-
Richtung und Zeiten fur die Messbe-
reitschaft beginnend bei 50 ps

— NMR-Spulen fir medizinische Ganz-
koérper-Tomographen, z. B. Lungen-
Spule fur MRI am klinischen Gerat
far (polarisiertes) Helium und/oder
Xenon

— minimalinvasive NMR-Technik, z. B.
NMR-Spulen in Verbindung mit
endoskopischen Eingriffen

— magnetische Resonanz-Positio-
nierungssysteme fir medizinische
Eingriffe

— CAD-CAM fur Lebens- und
Materialwissenschaft

Sonstiges:

— Consulting und Studien (Forschungs-
einrichtungen, Gerichte, Unterneh-
men, Behdrden)

— Kurse fur NMR-Spektroskopie und
Mikroimaging (Industrie)

I

Ansprechpartner

Priv.-Doz. Dr. Frank Volke
Telefon: +49 (0) 6894/980-405
frank.volke@ibmt.fraunhofer.de

Biotelemetrie

— Drahtlose Telemetrie-Systeme fur
— die Akquisition physiologischer
Signale/Parameter
— das Biomonitoring
— Ansteuerung von medizinischen
Implantaten
— Verwendung verschiedener Techno-
logien
— induktiv (RFID-Technik)
— optisch, auch transkutane
IR-Ubertragung
— Funk
— Entwicklung von gréBenop-
timierter Sensor-, Aktor- und
Kommunikations-Elektronik
— Entwicklung von Elektronik speziell
far biomedizinische Implantate

I

Ansprechpartner

Dr. Qliver Scholz

Telefon: +49 (0) 6894/980-157
oliver.scholz@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: I-SWARM

Abbildung 1: Optisches Kommunikationsmodul zur Integration in die Roboter;
links schematische Darstellung (mit freundlicher Unterstiitzung der Scuola Superiore Sant’Anna, Pisa, Italien), rechts produzierte Muster.
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Ausgangspunkt

In unserer modernen Industriegesell-
schaft haben Roboter Uberall dort, wo
sie eintdnige Arbeiten kostenglinstig
und effektiv verrichten kénnen, einen
festen Platz eingenommen. Roboter
stoBen aber schnell an ihre Grenzen,
wenn es darum geht, nicht-vorpro-
grammierte Tatigkeiten zu Gberneh-
men, wie etwa zur Exploration unbe-
kannten Terrains.

Lésungsansatz

Ein Losungsansatz, der verfolgt wird,
ist bioinspiriert: Anstatt nur einen oder
wenige leistungsfahige Roboter fur
eine Aufgabe heranzuziehen, soll eine
Vielzahl von weniger komplexen (und
damit billigeren) Robotern eingesetzt
werden, welche als Schwarm agieren.
Ahnlich wie in der Natur — etwa bei
Ameisenkolonien oder Fischschwar-
men — erreicht man eine hohe Redun-
danz, bei welcher der Ausfall von
wenigen Individuen nicht ins Gewicht
fallt. Zudem kann ein solcher Schwarm
komplexe Aufgaben |6sen, zu welchen
einzelne Individuen niemals imstande
waren, nicht zuletzt durch das Phéano-

men der »Schwarmintelligenz, ein
Begriff, der zwar géngig ist, aber den-
noch hinterfragt werden muss.

Das von der Europdischen Union
geforderte Projekt »I-SWARM« hat
sich zum Ziel gesetzt, einen Schwarm
von mehreren Hundert bis zu Tausend
nur millimetergroBen Robotern zu
realisieren, um an ihnen Schwarmexpe-
rimente durchzufihren. Die Fertigung
der Roboter soll dergestalt sein, dass
eine kostenglinstige Massenfertigung
maoglich wird, wie man es von der Her-
stellung mikroelektronischer Bauteile
kennt. Hierdurch kénnten auch andere
Forschungsgruppen, welche sich mit
der Entwicklung von Schwarmstrate-
gien und -algorithmen beschaftigen,
profitieren. Die geringe GroBe der
einzelnen Roboter hat weiterhin den
Vorteil, dass selbst ein groBer Schwarm
zum Agieren nur eine geringe Arbeits-
flache bendtigt, weshalb Experimente
auf kleinstem Raum durchgeftihrt wer-
den kénnen und keine »Roboterhalle«
benotigt wird.



Autfbau eines I-SWARM-Roboters

Ein I-SWARM-Roboter besteht aus
mehreren Modulen, welche auf einer
gemeinsamen, flexiblen Tragerplatine
aufgebracht sind. Diese Module sind
im Einzelnen:

— Bewegungsmodul bestehend aus
drei piezoaktiven Polymerbeinchen
und einem Tastfuhler

— Energiepuffer (Tantalkondensatoren)

— Elektronik-Chip

— Kommunikationsmodul

— Solarzelle zur Energieversorgung und
Empfang von Daten durch modulier-
tes Licht

Die BaugroBe eines Roboters betragt
ca. 3 x 3 x 3 mm? bei einem Gewicht
von 67 mg.

Aufgaben

Das Fraunhofer IBMT ist verantwortlich
fur die Kommunikation innerhalb des
Schwarms — eine der Grundvorausset-
zungen, um Schwarmverhalten ent-
stehen zu lassen — sowie fir Teile des
Energiemoduls. AuBerdem gehort es
zu seinen Aufgaben, eine Experimen-
tierumgebung zu schaffen, in welcher
sich die Roboter bewegen sollen. Diese
Umgebung besteht nicht nur aus der
eigentlichen Arbeitsflache, sondern
verfligt zusatzlich Uber die notwendige
Infrastruktur zur Energieversorgung,
zur Positionsbestimmung sowie zur
Programmierung aller Roboter.

Kommunikationsmodul

Fur die Kommunikation mit seinen Art-
genossen verfligt jeder Roboter Gber
ein optisches Kommunikationsmodul,
das aus zwei Komponenten aufgebaut
ist: einem Grundkérper, auf dem fur
jeweils alle vier Himmelsrichtungen

ein Detektor- und Emitterpaar und
deren Vorwiderstande aufgebracht
sind, sowie einem integrierten Spie-
gel, der das vertikal abgegebene Licht
in horizontale Richtung ablenkt, und
umgekehrt. Diese Bauform begtins-

Spiegel

Lampe mit
Reflektor und
IR-Filter

Beamer

Arbeitsflache

Vorschaltgerat

Laborwagen

Abbildung 2: Die Arbeitsumgebung (Arena) der I-SWARM-Roboter.

tigt eine Massenfertigung, die auf
2-D-Bestlickung ausgelegt ist, enorm.
Der Spiegel wird aus Epoxydharz durch
einen Silikon-Abformungsprozess
gegossen, und im Anschluss daran
werden die vier Spiegelflachen mit
einer diinnen Chromschicht versehen.
Da die Energieversorgung der Robo-
ter mittels sichtbaren Lichtes erfolgt,
enthalt das verwendete Epoxyd einen
IR-transparenten Farbstoff, der visuel-
les Licht stark dampft. Die Reichweite
der Kommunikation von 7 mm ist so
eingestellt, dass sich nach Simulation
mit Computermodellen eine gute
Schwarmkommunikation mit vertretba-
rem Energieaufwand bilden kann.

Ein Modul besitzt die Abmessungen

3 x3x0,9mm3.
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Arena

Die Arena bildet die Umwelt, in der
sich die Roboter bewegen. Die eigent-
liche Arbeitsflache besteht aus einem
reflexionsmindernden Glas der GroBe
eines DIN-A4-Blatts. In einem Abstand
von ca. 80 cm Uber der Arbeitsflache
ist eine Metalldampflampe angebracht,
welche zur Energieversorgung der

mit Solarzellen ausgestatteten Robo-
ter dient. Um die ebenfalls optische
Kommunikation nicht zu beeinflussen,
kommt eine spezielle Gleichstrom-
betriebene Lampe zum Einsatz, fiir die
speziell ein Reflektor entworfen wurde,
um eine moglichst homogene Lichtver-
teilung zu erzielen. AuBerdem verfugt
die Arena Uber einen digitalen Projek-
tor (Beamer), mit dessen Hilfe das Licht
gezielt zur Kommunikation mit den
Robotern moduliert werden kann. Auf
diese Weise lassen sich die Roboter
programmieren. Der Projektor wird
zudem eingesetzt, um in regelmaBigen
zeitlichen Abstanden definierte Muster
auf die Arbeitsflache zur projizieren,
aus denen die Roboter ihre jeweilige
Position bestimmen kénnen.

100 Jahresbericht 2008

Projektpartner

Universitat Karlsruhe (D)
Universitat Stuttgart (D)
Universitat Uppsala (S)
Universitat Lausanne, EPFL (CH)
Universitat Barcelona (E)
Universitat Athen (GR)

Hallam Universitat, Sheffield (GB)
Universitat Pisa, SSSA (1)
Universitat Graz (A)

Fraunhofer IBMT (D)

Projektférderung

Das Projekt I-SWARM (IST-FP6 Con-
tract No EU IST-VI 507006) wird von
der EU gefordert. Forderzeitraum:
01.01.2004 - 31.06.2008



Ausstattung

Mikrosensorik & Magnetische Resonanz Biotelemetrie
Mikrofluidik
— vollstandige Photolithographie - zwei 9,4 Tesla-Hochfeld-NMR-Spek- — Telemetrie-Labor mit der Ausstat-
mit Resistprozessor und dop- trometer fUr Spektroskopie (Flussig- tung zur professionellen Elektronik-
pelseitigem Maskaligner fur die keiten, Gele, Festkorper) und Mikro- Entwicklung und Vermessung, wie
Mikrostrukturierung imaging (Auflésung bis 6 um) digitale HF-Oszilloskope, program-
— Trockenéatzanlage (RIE) far Sili- - schnelle MR-3-D-Bildgebung und mierbare Netzgerdte, Spektrumanaly-
ziumwafer sowie auch fr nicht-invasive Flussmessungen satoren, Prazisionsmultimeter etc.
Kunststoffsubstrate — hochauflésende MAS (Magic Angle — Entwurfswerkzeuge zur Entwicklung
— Prozessanlage fur anisotropes Atzen Spinning)-NMR-Spektroskopie an elektronischer Schaltungen (Mentor
von Silizium viskosen Stoffen und Festkorpern in Graphics, OrCAD, Solid Works)
— Laser zum Bohren und Schneiden Verbindung mit mehrdimensionaler — Entwicklungswerkzeuge zur Pro-
(z. B. von Silizium oder NMR grammierung verschiedener 8-,
Aluminiumoxid-Keramik) — Diffusionsmessungen (Selbstdiffusi- 16-, und 32-bit-Microcontroller und
— Aufbau- und Verbindungstechnolo- onskoeffizienten) bis 10-14 m?/s mit FPGAs
gien (Die-Bonder, Ball-Wedge-Bon- Pulsed-Field-Gradient-NMR — Softwarelabor
der, Wedge-Wedge-Bonder) — CAD und CAM von NMR-Proben- — Simulationswerkzeuge zur Simulation
— anodischer Bonder koépfen (bis 800 MHz) und magneti- magnetischer und elektrischer Felder
— Dunnfilmprozessanlagen (Sputtern, schen Feldgradienten-Einheiten (bis — Zugriff auf Finepitch-SMD-BestU-
Aufdampfen, PECVD) 500 G/cm) far Mikroimaging und ckung und Dampfphasenlétanlage
— Abscheideanlage fur Parylene C Sonderanfertigungen fur klinische
— HeiBprageanlage MRT-Systeme
— Anlage fUr rotatives HeiBpragen — CAD und CAM von MRI- und NMR-
groBflachiger Folien (Rolle zu Rolle) Zubehor, z. B. Positioniersysteme,
— Folienlaminator sowie andere Anwendungen
— Labor fur Silikonabformen — 200 MHz-NMR-Spektrometer mit
— Hybrid-Laborlinie Zusatz fur Festkorperhochaufldsung
— Design-Technik fur Masken-Layout (MAS)
und Schaltungs-Layout — Zugang zu klinischen MRI-Scannern
— 3-D-Laser-Profilometer mit 0,5, 1,5 und 3,0 Tesla
— Rasterelektronenmikroskop (REM, — Zugang zu 600, 750 und 800 MHz
EDX) widebore NMR-Spektroskopie inklu-
— Rastersondenmikroskop (SPM, AFM) sive Magic Angle Spinning (MAS)

— FT-IT-Spektrometer mit ATR-Zusatz
flr Spektroskopie an Grenzflachen

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

— HF-Messplatz und Magnetfeld-
Messungen

— Fotofinder (TeachScreen)

— Gerat zur Magnetfeldmessung (3-D)
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Computerunterstltzte Simulationen

Abbildung: Mikrofluidische Simulationen sind eine
der Kernkompetenzen im Bereich Lab-On-Chip-
Entwicklung. Die Abbildung stellt die Geschwin-
digkeitsverteilung in einem Mixerelement dar.

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppe
— Computerunterstiitzte Simulationen

Projektbeispiel: Automatisierte Analyse mikroskopischer Aufnahmen —
Quantitative Bestimmung von Differenzierungsraten

Ausstattung
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Seit vielen Jahren wird die enge Ver-
zahnung von Computerunterstitztem
Design (CAD) und Simulation nahezu
beschworen. Alle groBen Software-
Hauser bieten Schnittstellen in beide
Richtungen, in vielen Fallen sogar eine
Integration beider Werkzeuge an. Eine
schnelle Datenlibernahme aus der Kon-
struktion und die direkte Rickmeldung
anhand von Analysen aus der Simula-
tion fur die Bauteilauslegung scheinen
zum Standard zu gehoren. Ist somit
eine Gruppe, die sich ausschlieBlich
mit der Simulation befasst, Gberhaupt
noch zeitgemaR?

Was fir die Untersuchung eines
mechanischen Bauteils unter statischer
Last noch relativ problemlos funktio-
niert, das wird fir ein elektromecha-
nisches System unter dem Einfluss

der Temperatur mit zeitabhangigen
Belastungen eine komplexe Aufga-
benstellung. Die reine Erstellung der
Geometrie tritt dabei in den Hinter-
grund und die Definition der zu l6sen-
den Differenzialgleichungen und der
Randbedingungen nimmt einen breiten
Teil der Analyse ein. Und schlieBlich
orientiert sich die Implementierung von
CAD-Software eher an der spateren
Fertigung als an der Handhabbarkeit
flr Simulationen und die damit kon-
struierten Bauteile sind fir eine Uber-

nahme in die Produktion ausgelegt,
nicht aber fur eine leichte Vernetzbar-
keit bei Finite-Elemente-Simulationen.
In der Regel sind Konstruktionsdetails
vorhanden, die fur die Analyse nur eine
untergeordnete Rolle spielen und somit
zugunsten einer reduzierten Komple-
xizitat des Modells vernachlassigt wer-
den kdnnen. Die Unterdriickung dieser
Details fr die Simulation basiert auf
der Erfahrung des Analysten und eine
direkte Ubertragung der Daten aus
der CAD-Umgebung in die Simulation
bleibt somit zumindest in diesen Fallen
die Ausnahme. Fir die Auslegung z. B.
von piezoelektrischen Ultraschallsen-
soren bleibt der Aufbau vereinfachter
Simulationsmodelle der erste Schritt.
Hier kann jenseits aller konstruktiven
Zwange das prinzipielle Verhalten ver-
standen und optimiert werden. Kleine
kompakte Modelle ermoglichen eine
Vielzahl von Variationen und auch das
Aufspannen entsprechend groBer Para-
meterfelder. Erst im zweiten Schritt
werden dann direkt CAD-Daten in die
Simulationssoftware Gbernommen.
Trotz der in der Regel viel gréBeren
Modelle ist dies oft die einzige Mdg-
lichkeit, komplexe Konstruktionsdetails
mit wenig Aufwand in die Simulation
zu Ubernehmen.

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt
Telefon: +49 (0) 6894/980-120
Die Arbeitsgruppe Computerunter- daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de
stutzte Simulationen hat einen ihrer

Schwerpunkte im Bereich des Designs

komplexer mikrofluidischer Bauteile

und im Entwurf und der Optimierung

piezoelektrischer Ultraschallsensoren.

Mit der CAD-Umgebung Solidworks

sowie der Finite-Elemente-Software

Ansys stehen spezialisierten Mitarbei-

tern hocheffiziente Werkzeuge zur

Verfligung, um projektorientiert Kom-

ponenten und Systeme zu entwickeln

oder zu optimieren.
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Computerunter-
stltzte Simulationen

— Computerunterstitzte Entwicklung
und Test von Ultraschall-Wandlern
— Computerunterstitzte Entwicklung
von Ultraschall-Arrays

— Schallfeldberechnungen

— Optimierung von Ultraschall-Senso-
ren und -Systemen

— Computerunterstitzte Entwicklung
und Test von Gradientenspulen

— elektromagnetische Feldberech-
nungen

— Computerunterstitzte Entwicklung
und Test von MEMS

— Strémungsberechnungen

— gekoppelte Stromungs-Akustik-
Berechnung

— Festigkeitsanalysen und
-berechnungen

— FEM-basierte Bauteileoptimierung

— Simulation von Mikrofluidikbauele-
menten und -systemen

— Temperaturberechnungen

— 3-D-Konstruktion

— 3-D-Visualisierung und Animation
in Biologie, Chemie, Physik, Medizin
und Technik

— medizinische Bildverarbeitung und
3-D-Rekonstruktion

— quantitative und automatisierte
Auswertung mikroskopischer
Aufnahmen

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

Telefon: +49 (0) 6894/980-120
daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: Automatisierte Analyse mikroskopischer Aufnahmen —
Quantitative Bestimmung von Differenzierungsraten

Ausgangssituation

Automatisierung ist (zurzeit) ein wich-
tiger, in der Bedeutung standig wach-
sender Aspekt der In-vitro-Zellkultur.
Geréatesysteme sollen die vollautomati-
sierte Expansion und Haltung multipler
Zelllinien ermdglichen, um mit hohem
Durchsatz Experimente durchfuhren zu
kénnen. Dabei ist der »Faktor Mensch«
nicht erstrangig eine Kostenfrage, son-
dern vielmehr ein potenzieller Kritik-
punkt im Hinblick auf Reproduzierbar-
keit und Objektivierung der Ergebnisse.

Fur die Durchfihrung von Differenzie-
rungsexperimenten, zum Beispiel mit
adulten Stammzellen, tritt die exakte
Charakterisierung und Quantifizierung
von Differenzierungsraten immer mehr
in den Vordergrund des Interesses.
Zum Nachweis der Potenz, das heift,
der prinzipiellen Fahigkeit zu differen-
zieren, stellt sich die Frage, wie ausge-
pragt die Reaktion auf einen bestimm-
ten Stimulus ist. Die Heterogenitat und
die Komplexitat dieser Reaktion erfor-
dert es, eine Vielzahl von Zellen im
adharenten Zustand zu analysieren und
fahrt konsequenterweise zur automati-
sierten Aufnahme und Auswertung
von Mikroskopaufnahmen. Die Erfah-
rungen aus dem »High-throughput
Screening« haben gezeigt, dass ein
wesentlicher Fokus der Entwicklung im
Bereich der Gewinnung und der
Auswertung von mikroskopischen
Aufnahmen liegt. Doch bereits in der
konventionellen Zellkultur und -diffe-
renzierung ist die Dokumentation ein
wesentlicher Zeitfaktor. Im Folgenden
soll beispielhaft eine solche automati-
sierte Auswertung von Differenzie-
rungsraten erldutert werden.

Aufgabenstellung

Am Beispiel der adipogenen Differen-
zierung adulter Stammzellen sollte
gezeigt werden, inwieweit die Kom-
bination aus automatisierter Bildauf-

|

el &

Abbildung 1: GroBflachige mikroskopische Aufnahme von Drisenstammzellen nach induzierter adipogener Diffe-

renzierung (Foto: Erwin Gorjup, IBMT).

nahme und Auswertung die statisti-
sche Signifikanz von experimentellen
Ergebnissen verbessern kann. Uber
geeignete Stimulierung wurde dabei
gezielt ein Spektrum von Differen-
zierungsraten zwischen 0 und 60 %
erzeugt.

Lésung

In Standardsubstraten mit Glasboden
wurden je etwa 20 000 Zellen auf
einer Flache von etwa 1 cm? ausgesat
und gezielt zur adipogenen Differen-
zierung angeregt. Da insbesondere die
Auswertung stark heterogener Muster
bei niedrigen bis mittleren Differen-
zierungsraten gefordert war, wurden
verschiedene Kombinationen und
Konzentrationen von Differenzierungs-
faktoren verwendet. Fir die Aufnahme
wurde ein vollautomatisiertes Mikro-
skopsystem (invertiertes Mikroskop X
81, Olympus) mit Software-Autofokus
verwendet (CellAM Software, Olym-
pus). Dabei wurde ein Bereich von 16,8
x 8 mm in 192 Einzelbildern mit einem
10-fach-Objektiv aufgenommen.

Zur Ermittlung einer zellbezogenen
Rate wurde dabei zusatzlich zur Far-
bung des eingelagerten Fetts eine
Gegenfarbung des Zellkernes vorge-
nommen. Durch die Superposition der
gefarbten Fettcluster und der Zellkerne
konnte der Anteil der an der Differen-
zierung beteiligten Zellen automatisiert
bestimmt werden. In den zugrunde
liegenden Algorithmus geht die GroBe
der Fettcluster, die relative Lage und
Anzahl der benachbarten Kerne sowie
die mittlere Kerndichte ein. Artefakte
werden parametrisiert und automa-
tisch entfernt. Abbildung 1 zeigt eine
exemplarische Gesamtaufnahme mit
hoher Auflésung auf einer Flache von
16,8 x 8 mm. Der komplette Algorith-
mus wurde in Labview mit dem Vision
Zusatzpaket (National Instruments)
implementiert.
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Abbildung 4: Ausschnitt aus einer Zeitrafferaufnahme tber 28 Tage.
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Ergebnisse

Die Kombination von hochaufgel®s-
ten, groBflachigen mikroskopischen
Aufnahmen und der automatisierten,
zellbezogenen Auswertung ermog-
lichte die detaillierte Untersuchung der
Differenzierung adulter Stammzellen.
Es konnten Differenzierungsraten von
60 % bis zu 100 ppm mit hoher statis-
tischer Signifikanz bestimmt werden.
Insbesondere flr heterogene Vertei-
lungen konnte erstmalig eine detail-
lierte Aussage Uber das quantitative
Differenzierungsverhalten gemacht
werden. Die GroBe der Fehlerbalken
(siehe Abbildung 3) ist dabei ein Mal3
far die Heterogenitat der Differenzie-
rung, nicht aber fur die Stabilitat der
Methode. Bedingt durch die hohe
Anzahl von Aufnahmen (etwa 30 000
Zellen wurden jeweils fir einen Ansatz
automatisiert gezahlt) konnte eine
hohe statistische Signifikanz erreicht
werden.

Um beispielhaft die Entwicklung der
Adipogenese groBflachig zu doku-
mentieren wurde fir eine Probe Uber
den Zeitraum von vier Wochen verteilt
regelmaBig eine Aufnahme in Phasen-
kontrast-Technik aufgenommen (siehe
Abbildung 4). Damit kdnnen verschie-
dene Phasen der Adipogenese gezielt
untersucht und Kriterien fur den Status
der Differenzierung abgeleitet werden.

Angebot

Mit der hier beispielhaft aufgezeigten
Kombination aus scannender, hoch-
aufgeldster Mikroskopie und automa-
tisierter Quantifizierung ist es moglich,
eine Vielzahl von Fragestellungen aus
dem Bereich der Langzeit-Zellkultur
insbesondere bei der Differenzierung
von Stammzellen zu untersuchen. Das
Fraunhofer IBMT kann solche Frage-
stellungen projektbezogen in Koope-
ration oder im Auftrag bearbeiten
und entsprechende Untersuchungen
durchfihren. Der von uns gewahlte
Ansatz ist im hohen MaBe hersteller-
unabhanging und prinzipiell kénnen
beliebige mikroskopische Aufnahmen
automatisch quantifiziert werden.

Kooperation

Die Arbeiten, insbesondere die mikro-
skopischen Aufnahmen wurden
zusammen mit der Arbeitsgruppe
»Biohybride Systeme« (Erwin Gorjup
und Sascha Wien) durchgefahrt.

Ausstattung

Computerunterstitzte
Simulationen

Hybride Rechnerumgebung unter
UNIX/Linux und Windows mit den fol-
genden Softwaretools: ANSYS™ (FEM-
Code), CFDRC™ (FEM-Code), Flotran™
(FEM-Code), ModulEF (FEM-Code),
FlexPD (FEM-Code), ProEngineer™
(Standard CAD-Code), SolidWorks™
(Standard CAD-Code), AutoCAD™
(Standard CAD-Code), PiezoCad™
(Design von Ultraschallwandlern auf
der Basis des KLM-Modells), Mathe-
matica™, SCALP (Eigenentwicklung
zur Berechnung der transienten
Ausbreitung akustischer oder elekt-
romagnetischer Wellen), LabView™
(Signalanalysecode) mit Vision Toolbox,
3D-Studio MAXTM (Visualisierung und
Animation komplexer physikalischer
und technischer Vorgange), Evoluti
(Eigenentwicklung zur Optimierung
auf der Basis genetischer Algorithmen),
AMIRATM (3-D-Bildverarbeitung und
Rekonstruktion), Acapella™ (Bildana-
lyse mikroskopischer Aufnahmen).
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In-vitro-Zellkultur-Applikationslabor

HN ‘HM
H
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Abbildung: Die zentralen Komponenten des Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppe
Magnalab sind in einem vollautomatisierten

System integriert und erlauben die autonome

In-vitro-Zellkultur und -differenzierung tber — In-vitro-Zellkultur-Applikationslabor
mehrere Wochen.

Projektbeispiel: Das Magnalab — Automatisierte Kultur
adharenter Zellen auf Mikrocarriern

Ausstattung
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In einer aktuellen Markstudie prognos-
tisiert Frost & Sullivan fur den Bereich
der Laborautomatisierung ein mit etwa
10 % stetig wachsendes Marktvolu-
men bis zu 540 Millionen € im Jahre
2012. Miniaturisierung und vertikale
Integration sind dort als die wesent-
lichen Schusselfaktoren benannt. Das
Fraunhofer IBMT ist mit seinen mik-
rosystemtechnikbasierten Systemen
zur dielektrophoretischen Zellmanipu-
lation bereits seit vielen Jahren eine
der treibenden Krafte im Bereich des
In-vitro-Handlings von Einzelzellen
unter physiologischen Bedingungen. In
den vergangenen Jahren wurde auch
verstarkt der Automatisierungsaspekt
in diesem Bereich vorangetrieben und
mit dem Abschluss des Integrierten
Projekts CellPROM im Februar diesen
Jahres wurde ein weiterer, zukunfts-
weisender Schritt gemacht: Es steht
nun eine weitere Technologieplattform
zur Verflgung, auf deren Basis Zellkul-
turautomatisierung fur adharente Zel-
len anwendungsspezifisch und flexibel
implementiert werden kénnen.

Einen wichtigen Eckpfeiler dieser
Bemuhungen stellt das Integrierte Pro-
jekt CellPROM — gefordert durch die
Europaische Union mit 17,6 Mio. Euro
—dar. Von Marz 2004 bis Februar
2008 haben 27 Partner Gberaus erfolg-

reich die verschiedensten Aspekte der
kontrollierten Differenzierung unter-
schiedlicher Zellmodelle in Kombina-
tion von topologisch nanostrukturier-
ten Oberflachen und immobilisierten,
molekularen Faktoren untersucht.
Neben der Rolle als wissenschaftlicher
Koordinator fungierte das Fraunhofer
IBMT als Systemintegrator fur eine
neue Technologieplattform, auf deren
Basis Zellkulturautomatisierung fiir
adharente Zellen anwendungsspezi-
fisch und flexibel implementiert wer-
den kénnen.

Magnalab und Nazcalab sind zwei
realisierte Varianten dieser Automaten
und bilden den Kern des In-vitro-Zell-
kultur-Applikationslabors. Auf dieser
Basis ist das IBMT darauf ausgerichtet,
einzelne Arbeitsgange oder komplette
Arbeitsablaufe in der Zellkultur zu
standardisieren und zu automatisie-
ren. Expertisen im Bereich Software-
Engineering, Computerunterstttztes
Design, Automatisierung und Mikroflu-
idik sind die Basis dafir, in Kooperation
mit den mechanischen Werkstatten
des Fraunhofer IBMT Einzelkomponen-
ten und Komplettsysteme aufzubauen,
zu integrieren und computergesteuert
zu automatisieren. Spezifische Kom-
petenzen im Bereich der optischen
Mikroskopie und der automatisierten
Quantifizierung mikroskopischer Auf-
nahmen (Phasenkontrast, Fluoreszenz
und Elektronen-Mikroskopie) ermogli-
chen die nahtlose Einbindung von bild-
gebenden Verfahren in die Steuerung
und Regelung dieser Systeme.

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

Telefon: +49 (0) 6894/980-120
daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

In-vitro-Zellkultur-Applikationslabor

— Konzeption, Aufbau und Test von
In-vitro-Zellkultur-Geraten

— Design, Simulation, Aufbau und Test
von mikrofluidischer Peripherie

— Implementation von Geratesteuerung
basierend auf LabView und C++

— Integration von Hard- und Software
zur Bildakquisition

— Implementation von automatisier-
ter Bildverarbeitung und »machine
vision«-Software

— Konzeption und Layout von mikroflu-
idischen Chips

— Implementation von Systemen zur
Temperatursteuerung

— Pilotstudien zur In-vitro-Zellkultur-
Automatisierung

Ansprechpartner

Dipl.-Phys. Daniel Schmitt

Telefon: +49 (0) 6894/980-120
daniel.schmitt@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: Das Magnalab — Automatisierte Kultur
adharenter Zellen auf Mikrocarriern

Ausgangssituation

Im Februar 2008 wurde das Integrierte
Projekt CellPROM, geférdert durch

die Europaische Union im 6. For-
schungsrahmenprogramm, erfolgreich
abgeschlossen.

Der Schwerpunkt des Projekts liegt in
der Entwicklung eines Geratesystems
(siehe Abbildung 1) zur automatisierten
Zelldifferenzierung. Im Zuge dessen
sollen auf der biologischen und tech-
nologischen Seite Strategien entwickelt
und optimiert werden, um differenzie-
rungsfahige Zellen — wie zum Beispiel
adulte Stammzellen — in-vitro gerichtet,
kontrolliert und reproduzierbar in eine
Vielzahl therapeutisch relevanter Aus-
gangszellen zu differenzieren.

Aufgabenstellung

Der im Projekt CellPROM verfolgte,
technologische Ansatz besteht darin,
die Elemente und Arbeitsschritte der
konventionellen Zellkultivierung auf
der Grundlage einer neuartigen Tech-
nologie der Zellhandhabung in einem
Instrument zusammenzufihren und zu
automatisieren. Dazu missen zunachst
die notwendigen Bedingungen fiir
eine erfolgreiche Zellkultur in einem
Kultursystem Uber mehrere Wochen
aufrechterhalten werden. Neben der
Einstellung von physiologischen Para-
metern wie Temperatur und pH-Wert
betrifft dies technisch vor allem den
Medienwechsel und die Beobachtung.
In der Regel wird in der Zellkultur ein
bis zweimal pro Woche das Kulturme-
dium gewechselt und damit werden
neue Nahrstoffe zugefihrt, die Kultur
selbst findet dabei in einem Brut-
schrank mit konstanter Temperatur
und Kohlendioxid-Partialdruck statt.
Des Weiteren soll das Kultursystem in
der Lage sein, zur gleichen Zeit viele
verschiedene Zellarten aufzunehmen
und zahlreiche verschiedene Zellsub-

Abbildung 1: Nazcalab (links) und MagnaLab (rechts) in der Reinstraumumgebung des In-vitro-Zellkulturlabors. In
den Randspalten sind jeweils entsprechende Module der Systeme abgebildet.

Abbildung 2: Fluidische Zentraleinheiten des MagnalLab. Links: MagnaLab-Chip aus
Polycarbonat mit fluidischen Kanalen und Kammern (ca. 1 mm Kanalhohe) zur Auf-
nahme von magnetischen Carriern fir die Hochdurchsatz-Zellkultivierung auf dem
Chip. Rechts: Chipvariante aus Glas-Silizium-Glas (6-Zoll-Wafer).

Abbildung 3: Panoramaaufnahme des In-vitro-Zellkultur-Applikationslabors mit dem MagnaLlab-System
im Zentrum.

strat- und Zellmediumumgebungen zur
Verflgung zu stellen. Die hierflr not-
wendige rdumliche Trennung sowohl
der Zellen als auch der Umgebungsbe-
dingungen kann einerseits durch die
Verwendung von einzeln verfahrbaren
und mit unterschiedlichen Oberflachen
versehenen Zell-Carriern und anderer-
seits durch eine besondere Gestaltung

der Chipkanalgeometrie und des flui-
dischen Betriebs erreicht werden. Mit
dieser Technik soll es méglich sein, in
einem Arbeitsgang zeitgleich mehrere
Zelldifferenzierungsprotokolle unter
kontrollierten und reproduzierbaren
Bedingungen auszufihren und die bei
der konventionellen Technik benétigte
Zeit wesentlich zu verkirzen.
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Abbildung 5: Veranschaulichung der Versorgung von vier Kulturkammern des Magnalab-Chips mit veranderlichen
Medien durch verschieden eingefarbte Flussigkeiten. Kreuzkontamination der Kammermedien wird durch fein auf-
einander abgestimmte und ausreichend hohe Flussraten vermieden.
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Abbildung 6: Hellfeld- (links) und Fluoreszenzaufnahme (Mitte) von auf einem Carrier im fluidischen Chip kultivier-
ten grin fluoreszierendes Protein (GFP) exprimierenden adulten Knochenmarkstammzellen (BMPC) der Maus. Indi-
viduelle Nummernsignaturen ermdéglichen die eindeutige und automatische Carrieridentifizierung im Chip (rechts).

Abbildung 7: Beispiele fir auf dem Carrier differenzierte Zellmodelle: Dentritische Zellen aus Knochenmarkstamm-
zellen der Maus (links, Richard LoMan, Institut Pasteur). Fettzellen aus humanen Drisenstammzellen (Mitte, Claudia
Brose, IBMT). Schlagende Herzmuskelzellen aus embryonalen Stammzellen der Maus (rechts, Rothin Strehlow,

IBMT).

Lésung

Im Magnalab werden adharente Zellen
auf miniaturisierten, mit einem Mag-
neten manipulierbaren, sogenannten
Zell-Carriern in einer zentralen, fluid-
geflllten Einheit kultiviert (Abbildung
2, 3). Die Zell-Carrier sind auf 1 mm x
2 mm groBen, dinnen (170 um) Glas-
plattchen aufgebaut und sind sowohl
biochemisch Uber entsprechend
immobilisierte Wachstumsfaktoren

als auch technologisch Gber entspre-
chende Magnet- und Gleitschichten
funktionalisiert.
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Der Mikrofabrikationsprozess zur
Herstellung der Zell-Carrier wurde

so gestaltet und verfeinert, dass das
magnetische Material, das zur berih-
rungslosen Manipulation der Carrier
erforderlich, jedoch unvermeidlich
zellschadigend ist, wirksam verkapselt
und vom umgebenden Zellmedium
abgeschirmt ist. Die Carrieroberflache
besteht aus Glas, das, entweder im
natdrlichen Zustand belassen oder
biochemisch funktionalisiert, ein modi-
fizierbares und optimales Zellsubstrat
darstellt.

Abbildung 4: Fluidische Einheit mit zwei Spritzen-
pumpenmodulen (je 6 Spritzenpumpen), fluidischen
Schaltventilen mit elektronischer Steuerung und einer
Kthlkammer.

Der fluidische Chip des Magnalab
wurde so ausgelegt, dass eine blasen-
freie Befullung maglich ist und frisches
Zellkulturmedium an allen wichtigen
Punkten zur Verfligung gestellt werden
kann. Das Kanalsystem der fluidischen
Einheit besitzt verschiedene, hydrody-
namisch voneinander separierte Berei-
che — sogenannte Kulturkammern —,
die es ermdglichen, fur verschiedene
Zell-Carrier unterschiedliche Umgebun-
gen hinsichtlich der gelésten Faktoren
in einem Experiment bereitzustellen.



Die fluidische Verbindung zwischen
Chip und AuBenwelt wurde durch ein
besonderes Prinzip verwirklicht, bei
dem die Schlauche fir die FlUssigkeits-
zufuhr an den Chip angeschlossen
werden, indem sie auf einfache Weise
in den Deckel des Chips eingesteckt
werden. Am Anfang und Ende der
Hauptkanale kénnen die Zell-Carrier
durch entsprechende Anbauteile zu-
und abgefihrt werden.

Die Hauptkomponente der fluidischen
Peripherie bildet eine Einheit aus bis zu
12 motorisierten, computergesteuerten
Spritzenpumpen (Abbildung 4), wobei
eine einzelne Pumpe bis zu 3 Spritzen
zum synchronen Betrieb aufnehmen
kann. Uber eine paarweise, einander
entgegengerichtete Anordnung wird
ein kontinuierlicher Betrieb Uber Ziehen
und Driicken ermoglicht. Eine Anord-
nung aus automatisch gesteuerten
mikrofluidischen Ventilen stellt den
korrekten Flusslauf sicher. Zur Kiihlung
und Lagerung der in den FlUssigkeits-
kreislauf eingebetteten Reservoirs

an Zellmedien ist eine Kidhlkammer
beigestellt.

Zur Aufrechterhaltung einer gleich blei-
benden Umgebungstemperatur von
37 °C wird der Chip im Zentrum eines
geregelt beheizten Gehduses unter-
gebracht. Die Kammer beherbergt
daneben ein automatisiertes, invertier-
tes Mikroskop, ein hochauflésendes
Beobachtungssystem fur die optische
Prozesskontrolle sowie robotische Sys-
teme zur magnetischen Bewegung der
Mikrocarrier.

Ergebnisse

Die Notwendigkeit flr eine instrumen-
telle Technik, die die automatisierte,
parallelisierte, prazise und somit repro-
duzierbare Kultivierung und Verarbei-
tung von Zellen gestattet, ist groB. Der
hier geschilderte Aufbau eines solchen
Apparates ist an diesem Ziel ausgerich-
tet. Das innovative Konzept der mag-
netischen Zellsubstrate ermdglicht eine
automatische Handhabung von Zellen
frei von manuellen Eingriffen und den
damit verbundenen Unwagbarkeiten
fur die Zellentwicklung. Die Errichtung
der komplexen fluidischen Peripherie
dient dem Zweck, herkémmliche in
einem Labor ausgefihrte Prozess-
schritte auf den Chip zu Ubertragen
und zu standardisieren. Abbildung 5
zeigt das Prinzip der Erzeugung unter-
schiedlicher Zellmediumsumgebungen
in verschiedenen Kammern auf einem
Chip. Abbildung 6 verdeutlicht die
Nutzung des magnetischen Carriers als
Zellsubstrat. Es konnte an vielen rele-
vanten Zellmodellen im System gezeigt
werden, wie durch immobilisierte
Faktoren Zellen in effizienter und kon-
trollierter Weise differenziert werden
kénnen: Knochenmarkstammzellen
aus der Maus konnten in dentritische
Zellen differenziert werden (Abbildung
7, links), humane adulte Stammzellen
aus Drisengewebe wurden kontrolliert
zu Fettzellen (Mitte) und embryonale
Stammzellen aus der Maus konnten in
schlagende Herzmuskelzellen umge-
wandelt werden (rechts).

Projektférderung

European Union, NMP4-
CT2004-500039 (CellPROM)

I
Ansprechpartner

Dr. Robert M. Johann

Telefon: +49 (0) 6894/980-124
robert.johann@ibmt.fraunhofer.de

Ausstattung

In-vitro-Zellkultur-
Applikationslabor

— flexible Reinstraumumgebung

— osmotisches, pulsationsfreies Pum-
pensystem mit 6 Kandlen

— mehrkanalige, computergesteuerte
Spritzenpumpensysteme

— dielektrophoretischer Zellprozessor
Elektra (Evotec-Technologies)

— Zellkultur-Plattform »Magnalab«
(Eigenentwicklung)

— offene, flexible, vollautomatisierte
inverse Mikroskopplattform

— zellbiologische Temperierungs- und
Klimatisierungskammern
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Kompetenzzentren Biomedizintechnik

Fraunhofer IBMT auf dem Gemeinschafts- Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppe
stand der Fraunhofer-Gesellschaft auf der

MEDICA 2008 in Dusseldorf.

— Technologieberatung

— Management komplexer Projekte
— Konzept- und Machbarkeitsstudien
— Forderberatung

Netzwerke und Cluster
MOTIV, healthcare.saarland, MEDICS, CC-NanoChem, Nano2Life

Projektbeispiele
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Der Markt fur Biomedizintechnik
belduft sich auf rund 180 Milliarden €
jahrlich, wird von den USA, Europa
und Japan dominiert und zeichnet sich
durch Stabilitat mit konstanten
Zuwachsraten aus. Trotz dieser offen-
sichtlichen Attraktivitat stellt sich der
Markt far Biomedizintechnik als
auBerst komplex und schwierig dar.
Rund 10 000 medizintechnische Pro-
duktgruppen und 500 000 unter-
schiedliche Technologien unterstrei-
chen dies eindrucksvoll. Im
Spannungsfeld zwischen standiger
Verbesserung der Patientenversorgung
bei zunehmender Kosteneinsparung,
niedrigen Stiickzahlen bei hohen Qua-
litatsanforderungen, langen Entwick-
lungszeiten bei zunehmender Innovati-
onsgeschwindigkeit, aufwandigen
Zulassungsregularien und starker Mul-
tidisziplinaritat mussen insbesondere in
Forschung und Entwicklung groBe Her-
ausforderungen gemeistert werden.

Mikro-, Nano-, optische und Biotech-
nologien, aufgrund ihrer enormen
Madglichkeiten oft als Schlissel-
technologien des 21. Jahrhunderts
bezeichnet, bieten groBes Potenzial,
um diesen komplexen Anforderungen
zu begegnen. So ist in den letzten
Jahren die Nutzung dieser neuen
Technologien weit vorangeschritten:

Die Kapselendoskopie in der DUnn-
darm-Diagnostik, die Nutzung von
Nanopartikeln fir die Behandlung von
Patienten in der Tumor-Therapie sowie
die Verbreitung von aktiven Implanta-
ten zur Behandlung von Epilepsie oder
Parkinson in der Rehabilitation sind nur
einige Beispiele, die dies eindrucksvoll
belegen.

Allein die Nutzung neuer Technologien
ist noch kein Garant fur die Entwick-
lung und Herstellung erfolgreicher
biomedizintechnischer Produkte und
Anwendungen. Vielmehr ist eine stan-
dige Bewertung von Nutzen und Risi-
ken notwendig. Dies ist nur durch ein
interdisziplindres Team von Experten zu
bewerkstelligen.

Die Arbeitsgruppe »Kompetenzzen-
tren Biomedizintechnik« unterstitzt
Mittelstand, Industrie, 6ffentliche
Auftraggeber sowie Banken und
Investoren bei der Losung vielfaltiger
Fragestellungen. Das transdisziplinar
arbeitende Team aus Ingenieuren, Bio-
logen und technischen Betriebswirten
ist spezialisiert auf Beantragung und
Management komplexer nationaler
und internationaler Projekte, Tech-
nologieberatung und Studien an der
Schnittstelle der verschiedenen Schlis-
seltechnologien sowie Cluster- und
Netzwerkarbeit in den Bereichen Medi-
zintechnik, Nanobiotechnologie und
Gesundheitswirtschaft.
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
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Kompetenzzentren Biomedizintechnik

— Mikro-, Nano-, optische und Bio-
technologien fur biomedizinische
Anwendungen

— Technologieberatung

— Machbarkeitsstudien und
Konzeptbewertung

— Technologie-, Patent- und
Marktrecherchen

— Vermittlung industrieller und wissen-
schaftlicher Partner

— Beantragung, Finanzierung & Koordi-
nation von FuE-Projekten

— unabhéangiges Projektmanagement

— UnterstUtzung bei
Unternehmensgrindungen

— UnterstUtzung bei Zulassungsfragen
(MPG, MDD, FDA)

— Workshops & Schulungen

Ansprechpartner European Center
of Competence for Biomedical
Microdevices (MEDICS)

Dipl.-Ing. Andreas Schneider

Telefon: +49 (0) 6897/9071-42
andreas.schneider@medics-network.com

Ansprechpartner Medizintechni-
sches Kompetenzzentrum fur
Miniaturisierte Monitoring- und
Interventionssysteme (MOTIV)
Dipl.-Biol. Jochen Schmidt

Telefon: +49 (0) 6897/9071-41
jochen.schmidt@motiv-medtech.de

Ansprechpartner Kompetenz-
zentrum Nanotechnologie
(CC-NanoChem)

Dipl.-Ing. Andreas Schneider

Telefon: +49 (0) 6897/9071-42
andreas.schneider@ibmt.fraunhofer.de

Ansprechpartnerin European
Network of Excellence Nano2Life
Dr. rer. nat., Dipl.-Biol. Meike Reimann-
Zawadzki

Telefon: +49 (0) 6894/980-125
meike.reimann@ibmt.fraunhofer.de



Ausgewahlte 6ffentliche Projektbeispiele

GHRC - Global HIV Vaccine
Research Cryorepository
Internationales Forschungsprojekt im
Bereich der Langzeitkonservierung

von biologischen Proben fir die HIV-
Impfstoffforschung geférdert durch
die Bill & Melinda Gates Foundation.
Das Projekt wird durch die Abteilung
Zellbiologie & Angewandte Virologie
koordiniert. Die Arbeitsgruppe Kompe-
tenzzentren Biomedizintechnik ist far
das Projektmanagement dieses interna-
tionalen Projektes mit 12 Partnern aus
Europa, USA, Brasilien, Russland, Std-
afrika und Thailand verantwortlich.

NEMO - Nano-Based Capsule-
Endoscopy with Molecular Imaging
and Optical Biopsy

Europadisches Forschungsprojekt gelei-
tet durch die Firma Given Imaging.
Die Arbeitsgruppe Kompetenzzentren
Biomedizintechnik koordiniert die ver-
schiedenen Aktivitdten des Fraunhofer
IBMT in den Bereichen Energieversor-
gung, Mandvrieren, Magnetresonanz,
Funktionalisierung von Nanopartikeln
und Biokompatibilitatstests.

MEDICS - European Competence
Center Biomedical Microdevices
Europaisches Kompetenznetzwerk mit
der Fokussierung Aktive Implantate,
Medizinische ASICs, Biomedizinische
Sensoren und Telemedizin koordiniert
durch die Arbeitsgruppe mit Part-
nern aus Spanien, Schweden und der
Schweiz.
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MOTIV - Medizintechnisches
Kompetenzzentrum fur
Miniaturisierte Monitoring- und
Interventionssysteme

Nationales Kompetenzzentrum koordi-
niert durch die Arbeitsgruppe mit den
Geschaftsbereichen Miniaturisierte Sys-
teme und Telemetrie & Telematik.

Nano2Life — European Network of
Excellence

Europaisches Netzwerk im Bereich
Nanobiotechnologie.

CC-NanoChem - Kompetenz-
zentrum Nanotechnologie
Nationales Kompetenznetzwerk im
Bereich chemische Nanotechnologie.

Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Andreas Schneider
Kompetenzzentren Biomedizintechnik
IndustriestraBe 5

66280 Sulzbach

Telefon: +49 (0)6897/9071-42
andreas.schneider@ibmt.fraunhofer.de
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Institutsteil Potsdam-Golm
Biodatenbanken/CRIP

!Adanl:l 50 search B | Show sample
Select concepts for your queny from our conielled vor aoulan.
Advancad search
W DisplayICD codes ' Miihate oo diiilies ]
M / Disease \i ( Speciman x| ( Annotation 1
T A00-B9% - Certain infactious and parasitic diseases (1419)
B0 I coo-048 - Neoplasms (175941)
BB O DS0-089 - Dissases of the blood and blocd-farming organs and cartai... (222)
®O T eoo-eso- Endocrine, nutritional and metabolic diseases (177)
50 r GO0-G99 - Diseases of the nervous system (433)
B0 T 100-199 - Diseases of the circulatary systam (7171)
BE O 100-199 - Diseases of the respiratory system (975)
8@ r KO0-K93 - Diseases of the digestive system (159660)
= LO0-L99 - Diseases of the skin and suboutaneous tissue (2458)
Cl= N MO0-M99 - Disaases of the musculoskeletal system and connective tissus (521)
# T noo-Nss - Diseases of the genitourinary system (59732)
BEx O Q00-099 - Pregnancy, childbirth and the pusrperium (1457)
BEr QO0-399 - Congenital malformations, deformations and chromosomal ab... (435)
BE RO0-R55 - Symptams, signs and abnormal dinical and |sboratory find... (210)
Gl S00-T98 - Injury, poisoning and certain other consequencas of exter.,. (16)
| Reset | | Summary | | Continue [ |
CRIP Search Tool. Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppe

— Biodatenbanken/CRIP

Projektbeispiel: Central Research Infrastructure for
molecular Pathology CRIP

Ausstattung
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»Biobanken« sind Sammlungen
biologischer Materialien und zuge-
hoériger Daten.

Eine Biobank- und Institutionen-
Ubergreifende Infrastruktur — auch als
»Biodatenbank« oder »meta-Biobank«
bezeichnet — wird in der biomedizini-
schen FuE zunehmend fir Aufgaben
wie z. B. die Identifizierung und Vali-
dierung von Biomarkern benétigt. Mit
der »Central Research Infrastructure
for molecular Pathology« CRIP wird am
IBMT seit 2007 eine solche Biodaten-
bank betrieben und als Prototyp auch
flir andere Forschungs-Fragestellungen
weiterentwickelt. Die Rechte der
Partner-Biobanken einer Biodatenbank
an ihren jeweiligen Daten und Proben
bleiben mit dem Know-how des IBMT
ebenso gewahrt wie die Personlich-
keitsrechte der Probenspender und die
Datenschutzgesetze.

Zur Erforschung multifaktorieller
Erkrankungen und individualisierter
Therapien werden immer gréBere Pro-
benzahlen und Fallkohorten benétigt,
die in einzelnen Kliniken gar nicht oder
nur Uber einen sehr langen Zeitraum
gesammelt werden kénnten. Daher
muUssen insbesondere medizinische Bio-
banken zusatzlich Gber Biodatenban-
ken untereinander vernetzt werden.
Voraussetzung dafir sind u. a. standar-
disierte Verfahren fir Probenahme und
-asservierung sowie ein Datenverbund,
der den einschldgigen ethischen und
rechtlichen Standards gentgt.

Humane Gewebeproben sind von
besonderer Bedeutung fur die For-
schung, denn an ihnen lassen sich
sowohl lokal eingrenzbare Erkrankun-
gen (wie z. B. Krebs oder Entzindun-
gen) als auch die organspezifische Aus-
pragung systemischer Erkrankungen
untersuchen. Im Gegensatz zu anderen
Kdrpersubstanzen wie Blut oder Serum
sind Gewebeproben nicht reproduzier-
bar. Daher muss die Zusammenfihrung
von Gewebebanken in Biodatenban-
ken — z. B. mit der »Central Research
Infrastructure for molecular Pathology«
(CRIP) — einen Engpass fir die For-
schung Uberwinden.

Ansprechpartnerin

Dr. Christina Schroder

Institutsteil Potsdam-Golm

Am Mihlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-227
christina.schroeder@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Antje Peukert

Telefon: +49 (0) 331/58187-515
antje.peukert@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Biodatenbanken/CRIP

Wir bieten Anwendern aus der
Forschung ...

— Konzept und IT-Architektur zur
Erstellung institutionsibergreifender
Biodatenbanken

— Informationen Uber humane
Gewebe-Ressourcen samtlicher
Krankheitsgebiete

— Zugang zu derzeit rund 6 Mio.
humanen Gewebe-Proben und zuge-
horigen klinischen Daten

—regelmaBige Updates

— sichere ethische, rechtliche und
datenschutzrechtliche Rahmenbedin-
gungen sowie

— administrative Unterstat-
zung bei der Vereinbarung von
Forschungsprojekten
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... und Kooperationspartnern/
Betreibern von Gewebebanken

— Hard- und Software fir ihre Inhouse-
Forschungsdatenbank

— maBgeschneiderte Schnittstelle fur
den Daten-Export

— Software zur Annotation klinischer
Proben

— unentgeltliche Nutzung der CRIP fur
die eigene Forschung

— UnterstUtzung beim Einwerben von
Drittmittelprojekten

I
Ansprechpartnerin

Dr. Christina Schroder

Telefon: +49 (0) 331/58187-227
christina.schroeder@ibmt.fraunhofer.de



Projektbeispiel: Central Research Infrastructure for molecular Pathology CRIP

Biodatenbanken/CRIP

Situation

In der forschenden Pharma-Industrie
werden seit der Sequenzierung des
Humangenoms auf breiter Front Hoch-
durchsatz-Technologien eingesetzt,
um Biomarker fur die verschiedenen
Krankheitsbilder und individualisierte
Therapien aufzufinden. Grundlage und
Voraussetzung fur diese Arbeit sind
Biobanken, die Kérpersubstanzen von
Patienten und gesunden Probanden,
verknUpft mit den zugehorigen Daten,
in groBer Zahl fur die Forschung zur
Verfligung stellen kénnen. Auch fir
die akademische Forschung sind Bio-
banken erforderlich, die »den Anfor-
derungen systembiologischer Ansatze
in der Gesundheitsforschung, der
Therapieentwicklung und der 6ffent-
lichen Gesundheitsvorsorge gerecht
werden.«' Sowohl die akademische als
auch die industrielle Forschung sind
darauf angewiesen, groBBe Probenkol-
lektive zu untersuchen, um statistisch
gesicherte Ergebnisse zu erzielen.

Die erforderlichen Fallzahlen kénnen
haufig nicht von einem Klinikum allein
bereitgestellt werden.

Humane Gewebeproben sind von
besonderer Bedeutung fur die bio-
medizinische Forschung, weil sich an
ihnen sowohl lokalisierte Erkrankungen
— wie z. B. Tumore — als auch organ-
spezifische Auswirkungen systemischer
Erkrankungen untersuchen lassen.
Andererseits ist jede humane Gewebe-
probe eine einzigartige, unersetzliche
Ressource fiir die Forschung, die einzig
und allein um des Patienten willen

zur Diagnose oder im Rahmen einer
therapeutisch indizierten Operation
entnommen werden darf. Kliniken und
ihre Institute fur Pathologie sammeln
diese Materialien fur die Forschung,
aber auch fur spatere diagnostische
Vergleichsuntersuchungen. Daher
kénnen und durfen diese dezentralen

‘ #

Abbildung 1: Gewebeproben in der Pathologie (Foto: Priv.-Doz. Dr. Michael Hummel, Charité).

klinischen Sammlungen aus ethischen
und rechtlichen Griinden nicht zentral
zusammengefuhrt werden. Fur die
Forschung gilt es, sie virtuell zu vereini-
gen, indem man sie mit einer gemein-
samen Infrastruktur vernetzt und ihre
Standards harmonisiert.

Obwohl seit 2008 die »Preparatory
Phase« der paneuropaischen »Bio-
banking and Biomolecular Resources
Research Infrastructure« (BBMRI)? lauft,
war in Deutschland bis 2006 die Ver-
netzung der zahlreichen, von heraus-
ragender Expertise in der Pathologie
getragenen lokalen Gewebebanken an
den Uber 30 Universitatskliniken nicht
in nennenswertem MaBe gelungen.
Die »Central Research Infrastructure
for molecular Pathology« wurde seit
2005 aufgebaut und im Sommer 2007
ans Fraunhofer IBMT transferiert.

Projekt

CRIP vernetzt Gewebebanken und
erleichtert Forschern die Koopera-
tion bei Humangewebe-basierten
Forschungsprojekten. Die Proben
lagern in den Kliniken teils in Paraffin
eingebettet (FFPE?; Abbildung 1), teils
kryokonserviert. Sie sind in einer inte-
grativen Datenbank erfasst und unter
http://www.crip.fraunhofer.de Gber
eine webbasierte, benutzerfreundliche
Suchoberflache zuganglich. Die Suche
in der Datenbank steht registrierten
Nutzern aus der akademischen und
industriellen Forschung gleichermal3en
gebuhrenfrei offen und gewahrt ihnen
den Uberblick, wie viele Falle fir eine
spezifische Fragestellung insgesamt zur
Verfligung stehen. Als Suchergebnis
erhalt der Nutzer eine Liste anonymi-
sierter Fall-Pools, anhand derer er ent-
scheiden kann, ob ein geplantes For-

' http://www.bioresource-med.at
2 http://www.biobanks.eu
3 formalin fixed paraffin embedded
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Abbildung 3: CRIP Datenfluss.

CRIP

124 Jahresbericht 2008

Datentransfer

schungsprojekt durchfihrbar sein wird
oder nicht. Mit anderen Worten: CRIP
liefert statistische Informationen Gber
anonymisierte, forschungsrelevante
medizinische Daten und Proben, die in
den Partnerinstituten zur Verfligung
stehen. Mdchte der Nutzer ein For-
schungsprojekt starten, so sendet ihm
CRIP (gegen eine Gebiihr) die Kontakt-
daten und Projektvorschldge des oder
der Partner, die Daten zu dem vom
Nutzer ausgewahlten Pool beigetragen
haben, unterstitzt den Abschluss des
Projektvertrags und steht auf Wunsch
flr das Projektmanagement bereit. Fur
Forderer und Partner der CRIP entfallt
die Bearbeitungsgebuhr fir CRIP-
Projektanfragen. Falls erforderlich,
annotieren die CRIP-Partner die fur

ein Projekt ausgewahlten Proben mit
zusatzlichen klinischen Daten, die dann
zugleich fur weitere Projekte zur Verfu-
gung stehen.

4 http://www.science.ngfn.de/509.htm
° http://www.oecd.org/datacecd/7/13/38777417.pdf

Die CRIP-Partner geben ihre internen
SOPs bekannt und haben sich schrift-
lich verpflichtet, bei prospektiven Pro-
jekten gemeinsame SOPs einzuhalten.
Auf diese Weise bildet CRIP die Basis
fur die Standardisierung der Prozesse
in den Partnerinstituten. Die Expertise
des IBMT in der Kryotechnologie wird
hierzu ebenfalls entscheidend beitra-
gen. Die importierten Datenformate
entsprechen bereits einem gemein-
samen Standard, der auch im Natio-
nalen Genomforschungsnetz (NGFN)*
verwendet und von der OECD?® als
»Minimum data set for tissues and
isolated cells« vorgeschlagen wird.
CRIP und seine Partner entsprechen
samtlichen ethischen, rechtlichen und
datenschutzrechtlichen Anforderungen
fur den Umgang mit humanen Pro-
ben und den zugehdrigen Daten. Ein
unabhangiger, interdisziplinar besetzter
Beirat begleitet die Arbeit von CRIP.
Der Berliner Beauftragte fir Daten-
schutz und Informationsfreiheit hat das
CRIP-Konzept (Abbildung 3) in seinem
Jahresbericht 2006° als beispielhaft
herausgestellt.

Partner

Datenbankpartner der CRIP sind die
Charité Universitatsmedizin Berlin,
Europas groBtes Universitatsklinikum,
die Medizinische Universitat Graz, die
eine der groBten Gewebebanken Euro-
pas betreibt, und das Klinikum rechts
der Isar der TU Minchen. Weitere Part-
ner kommen in Kirze hinzu.

CRIP wurde bereits 2004 vom friheren
Forderverein Humangenomforschung
und Biotechnologie e. V. initiiert und
seit 2005 vom BMBF und sieben
forschenden Pharma-Unternehmen’
gefordert.

¢ http://www.datenschutz-berlin.de/infomat/dateien/jb/jb06.pdf
7 ALTANA Pharma AG, Bayer HealthCare AG, Boehringer Ingelheim Austria GmbH, Merck KGaA,
Roche Diagnostics GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Schering AG.



Potenzial

Je sicherer Standardisierung und
Qualitdtsmanagement der Probenas-
servierung in einer Gewebebank eta-
bliert und je umfassender die Proben
mit klinischen Daten annotiert sind,
desto groBer ist der wissenschaftliche
und wirtschaftliche Wert, der sich

im Rahmen von biomedizinischen
Forschungsprojekten daraus erzielen
lasst. Die qualitatskontrollierte klinische
Annotation humaner Gewebeproben
ist jedoch &uBerst aufwandig und ad
hoc fir komplette Sammlungen nicht
finanzierbar. Das CRIP-Konzept gestat-
tet es, bestehende Gewebesammlun-
gen schrittweise — Projekt fur Projekt
— zu annotieren und dabei zugleich
die Infrastruktur fur die Durchfihrung
von Drittmittelprojekten aufzubauen.
Auf der Basis gemeinsamer Standards
wird es die bisher fragmentierten
Sammlungen der Pathologie-Institute
zu einer bislang in Europa einzigartigen
vernetzten Forschungsinfrastruktur
zusammenfihren.

I
Ansprechpartnerin

Dr. Christina Schroder

Telefon: +49 (0) 331/58187-227
christina.schroeder@ibmt.fraunhofer.de

Ausstattung

Biodatenbanken/CRIP

Redundante Client-Server-Umgebung
unter Linux und Windows mit folgen-
den Softwaretools:

— PostgreSQL ORDBMS (objektrelatio-
nales Datenbankmanagementsystem)

— Apache 2 (Web Server inkl. SSL)

— Perl 5 (inkl. DBI, XML)

— WebGUI (Content-Management-
System)

— MySQL 5 RDBMS (relationales
Datenbankmanagementsystem)

— Subversion (Versionsverwaltung)

— CRIP-Inhouse-Forschungsdatenbank
(Eigenentwicklung fur Import,
Pseudonymisierung, Anonymisie-
rung, Verwaltung und Export von
Datensatzen)

— CRIP-Integrations-Tools (Eigenent-
wicklungen zum Import, Verwaltung
und Strukturierung von Datensatzen
in der CRIP-Datenbank)

— CRIP-Search-Tool (Eigenentwicklung
einer webbasierten Suchoberflache)
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Institutsteil Potsdam-Golm
Zellulare Biotechnologie & Biochips

3-D-Rekonstruktion aus Laser-Raster-Fluores-

zenzaufnahmen von neuronalen Zellen, die
mit B3-Tubulin markiert wurden. Die Zellen
wurden aus embryonalen Maus-Stammzellen

in einem fluidischen Mikrokanal differenziert.
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

— Lab-On-Chip-Technologie
— Zell-Assay-Entwicklung
— Extremophilenforschung

Projektbeispiel: Gefrierschutzsubstanzen in Schneealgen —
innen & auBen

Ausstattung



Fur die Entwicklung neuartiger medi-
zinischer Diagnose- und Therapiever-
fahren sowie bei der pharmazeutischen
Wirkstoffsuche gewinnen zellbasierte
Ansatze zunehmend an Bedeutung.
Insbesondere erfordern viele biome-
dizinische Anwendungen die genaue
Steuerung des Verhaltens bzw. der
Entwicklung der Zellen (z. B. Differen-
zierung). Fur diese Aufgaben werden
neuartige Werkzeuge und Technolo-
gien bendtigt, die es erlauben, einzelne
Zellen schonend und reproduzierbar
zu manipulieren und zu charakteri-
sieren. In der Abteilung Zellulare Bio-
technologie & Biochips werden solche
Werkzeuge entwickelt. Dazu werden
Methoden aus der Mikrosystem- und
Nanobiotechnologie eingesetzt, um
insbesondere die Mikroumgebung der
Zellen prazise kontrollieren zu kénnen,
da diese die fur die Steuerung des Zell-
verhaltens notwendigen Signale bereit-
halt. Unsere Losungen beruhen auf
zwei Ansatzen: Mit Hilfe hochfrequen-
ter elektromagnetischer Felder kédnnen
einzelne Zellen mit hoher Prazision und
Stabilitat in Lab-On-Chip-Systemen
berthrungslos gehandhabt werden.
Durch eine geschickte Kombination
von Mikroelektroden und fluidischen
Mikrokanalen lassen sich in den Chips
wichtige Aufgaben erledigen: mik-
rometergenaue Positionierung und

Zusammenflhrung von Zellen und
Zellclustern fur die Mikroskopie, Sor-
tieren verschiedener Zellpopulationen,
Aktivierung von Zellen mittels funkti-
onalisierter Mikropartikel und Fusion
von prazise ausgerichteten Zellpaaren.
Beim zweiten Ansatz wird zur Steu-
erung des Zellverhaltens von prazise
eingestellten Konzentrationsprofilen
von Signalmolekulen, wie sie sich in
Mikrofluidiken erzeugen lassen, und
von »intelligenten« Oberflachenarchi-
tekturen Gebrauch gemacht. Bei letz-
teren werden Oberflachen mit moleku-
laren und topographischen Merkmalen
ausgerlstet. Damit kénnen z. B. die
Adhasion, Mobilitat und chemotakti-
sche Aktivitat oder Differenzierung von
Zellen gesteuert werden.

Im Rahmen der Extremophilenfor-
schung der Abteilung wird die Kultur-
sammlung kryophiler und mesophiler
Schneealgen erweitert, die als Quelle
von Biomolekulen (Enzyme, Farbstoffe)
fur biotechnologische Anwendungen
(z. B. Verfahrenstechnik) dient.

Ansprechpartner

Priv.-Doz. Dr. Claus Duschl
Institutsteil Potsdam-Golm

Am Muhlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-301
claus.duschl@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Antje Peukert

Telefon: +49 (0) 331/58187-301
antje.peukert@ibmt.fraunhofer.de
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Lab-On-Chip-Technologie

— Akkumulation und Detektion von
Mikro- und Nanopartikeln in biolo-
gisch relevanten Suspensionen

— Design und Entwicklung mikroflui-
discher Systeme (Chips, Peripherie,
Detektion) in der Biotechnologie und
Zellbiologie

— Entwurf und Aufbau chipbasierter
Mikrosysteme fur die zellvertragliche
Injektion physiologischer Suspensio-
nen in Mikrofluidiken, bertihrungs-
loses Handhaben einzelner oder
weniger biologischer Objekte (Zellen,
Bakterien, Viren) und gezielte Ablage
zuvor charakterisierter Teilchen zur
weiteren Kultivierung

— Mikrosysteme fur die kontrollierte
Translation und Rotation suspendier-
ter Mikropartikel

— manuelles, halbautomatisches und
automatisches Sortieren von Mikroob-
jekten (z. B. lebender Zellen) in konti-
nuierlichen Durchflusssystemen

— zentrifugationsfreies Waschen und
Beladen lebender Zellen mit z. B.
pharmazeutischen Agenzien in mikro-
fluidischen Durchflusssystemen

— dielektrische Charakterisierung kom-
plexer Teilchen auf Einzelzellebene

— chipbasierte Elektromanipulation (z. B.
Fusion) rarer Zellen (z. B. Stammzellen)

— Transport geringer FlUssigkeitsmengen
durch chipintegrierte Mikropumpen

— Kombination dielektrischer Feldfallen
und optischer Pinzetten zur simulta-
nen Manipulation mehrerer Objekte
und zur Charakterisierung von Wech-
selwirkungen (Bindungskraften) zwi-
schen Teilchen

— optische Mikroskopie auf High-End-
Niveau, z. B. hochlichtempfindliche
Fluoreszenzmessungen

— numerische Kalkulation und Model-
lierung mit Hilfe der Finite-Elemente-
Methode

— Einfluss elektrischer Wechselfelder
(10 kHz bis 250 MHz) auf biologische
Objekte

— zeitaufgeltste Untersuchung der
Zelladhasion auf funktionalisierten
Oberflachen mittels Totalreflexions-
mikroskopie (TIRFM)

— Charakterisierung der topogra-
phischen Struktur kinstlicher und
biogener Oberflachen mit Submikro-
meterauflésung mittels Rasterkraft-
mikroskopie (AFM) sowie Untersu-
chung mechanischer Eigenschaften
auf der gleichen Langenskala mittels
Mikroindentation

— Mikroprozessierung mittels
UV-Laserablation

— Mikromanipulation einzelner Objekte
mittels Kapillaraspiration

— Kultivierung von tierischen und Hefe-
kulturen auf S1-Ebene vor und nach
ihrer Manipulation in mikrofluidischen
Chips

I

Ansprechpartner

Dr. Magnus Sebastian Jager
Telefon: +49 (0) 331/58187-305
magnus.jaeger@ibmt.fraunhofer.de



Zell-Assay-Entwicklung

— Protein-Analyse mittels hochauflésen-
der Immunfluoreszenz-Mikroskopie

— Pulse-Chase-Technik zur Untersu-
chung von Expressionskinetik

— zeitaufgeldste Charakterisierung
molekularer Verschiebungen in der
Zelle als Reaktion auf gegebene
Manipulationen mittels Fluoreszenz-
Time-Lapse- und TIRF-Time-Lapse-
Mikroskopie

— Entwicklung von Mikro-Fluidik-
Tragern fur die hochauflésende
Mikroskopie

— Krebsdiagnose durch Galvanotaxis-
und Chemotaxis-Analyse

— beeinflussungsfreie Untersuchung von
Einzelzellen durch Analyse zurtickge-
lassener Zellspuren

— Entwurf und Aufbau von Oberflachen

— Entwicklung von Methoden zur Diffe-
renzierung von Stammzellen

— Schnelltest zur Bestimmung des che-
motaktischen Potenzials

— Korrelation von Stadien der Tumor-
progression mit molekularen Vorgan-
gen wahrend der chemotaktischen
Zellbewegung

- schaltbare Oberflachen zur Kontrolle
der Zelladhasion

— Substrate fur die Zellanalyse mit phy-
siologisch aufgebauten Oberflachen

— Gestaltung von Oberfldchentopo-
grafien durch p-CP von Mikro- und
Nanopartikeln

— nanostrukturierte Goldoberflachen
zur Kontrolle von Zellfunktionen

— Anbindung von Biomolekdl-Thiolen
auf Goldoberflachen

— Entwicklung mikrofluidischer Systeme

— Zeitraffer-Mikroskopie-Aufnahmen
lebender Zellsysteme

— Mikromanipulation, Mikrodissektion
(Eppendorf)

— Schulung externer Mitarbeiter zu
diversen Methoden und Techniken

I

Ansprechpartner

Dr. Andreas Lankenau

Telefon: +49 (0) 331/58187-303
andreas.lankenau@ibmt.fraunhofer.de

Extremophilenforschung

— CCCryo: Kultursammlung kryophiler
und mesophiler Schnee-, Eis- und
Bodenalgen aus polaren und alpinen
Regionen der Erde (Schneealgen)

— Entwicklung von Kultursystemen
zur Massenanzucht carotinoid-
produzierender Mikroalgen in
Photobioreaktoranlagen

— Auftragsanzucht von Algenmaterial
unter definierten und/oder differen-
ziellen Bedingungen (UV-Strahlung,
Licht, Temperatur, Nahrstoffe)

— Lieferung von isolierter und gereinig-
ter DNA und RNA fur Downstream-
Untersuchungen

— Versand von Algenstdmmen (auf
Anfrage)

— Forschung auf den Gebieten
der Extremozyme (differenzielle
Transkriptanalysen; 2-D-SDS-PAGE)
sowie der primaren und sekundaren
Pflanzenmetabolite (Gefrierschutz-
substanzen, mehrfach ungesattigte
Fettsauren (PUFAs), Carotinoide,
Astaxanthin)

— Grundlagenforschung zur Systematik
und Taxonomie kryophiler/psychrophi-
ler SGBwassermikroalgen

- phylogenetische Analysen anhand der
18S rDNA- und ITS-Gensequenzen

— populationsgenetische Untersuchun-
gen zur bipolaren Verbreitung kryo-
philer Algen zur Unterstlitzung von
Klimamodellen

—

Ansprechpartner

Dr. Thomas Leya

Telefon: +49 (0) 331/58187-304
thomas.leya@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: Gefrierschutzsubstanzen in Schneealgen — innen & aufB3en

Abbildung 1: Eine Schneealgenpopulation auf King-George-Island
(Antarktische Halbinsel) fuhrt zu grinem Schnee. Die griinen Stadien
der Algen sind im téglichen und jéhrlichen Rhythmus Gefrierprozessen
ausgesetzt, vor deren todlicher Zerstérung die einzelnen Zellen sich zu
schitzen wissen.

Situation

Die Arbeitsgruppe Extremophilenfor-
schung befasst sich mit den Anpas-
sungsstrategien und der biotechno-
logischen Nutzbarkeit kalteliebender
StBwassermikroalgen, den sogenann-
ten kryo- oder auch psychrophilen
Schneealgen. Als Arbeitsgrundlage
dient dazu die umfangreiche und

in ihrer Diversitat wohl einzigartige
Algenstammsammlung CCCryo (Cul-
ture Collection of Cryophilic Algae)

als Bioressource am IBMT. Sie umfasst
Uber 320 Stamme kryophiler (kaltelie-
bender), mesophiler (Algen gemaBigter
Klimate) Schnee-, Permafrost- und
Bodenalgen aus vornehmlich arkti-
schen und antarktischen Gebieten
sowie auch einige thermophile (war-
meliebende) Algen und Bakterien, die
auf Expeditionen des IBMT gesammelt
wurden. Zur Sicherung der Schnee-
algensammlung als Bioressource und
Langzeitlagerung werden alle Stamme
kryokonserviert. Jeder Stamm wird
parallel auch in der eurocryo-Zellbank
in Sulzbach im Saarland eingelagert.
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Neben taxonomischer und phylogene-
tischer Grundlagenforschung werden
verschiedene Teilprojekte verfolgt,

die sich im Wesentlichen alle mit den
Anpassungsstrategien von Schneeal-
gen an die extremen Umgebungsfak-
toren ihres natUrlichen Lebensraumes
beschaftigen. Hauptfaktor ist dabei die
Kalte nahe 0 °C und darunter sowie
die daraus resultierenden Belastungen,
der osmotische Stress (Salzstress), der
Trockenstress und Gefrierstress bei
intra- und extrazellularer Eisbildung.
Zudem spielt auch Lichtstress eine
Rolle, der bei vielen Schneealgenar-
ten zur Bildung von Schutzpigmenten
fuhrt.

Wahrend des Winters bzw. ganzjahrig
in einigen der arktischen, antarkti-
schen und alpinen Regionen unserer
Erde sind Lebewesen Temperaturen
um bzw. unter dem Gefrierpunkt aus-
gesetzt. Nicht nur hdhere Lebewesen
besiedeln diese Lebensraume, sondern
auch Mikroorganismen wie einzellige
Algen. Die psychrophilen Schneealgen
besiedeln Schneefelder, auf denen im
Verlaufe des gesamten Jahres Durch-
schnittstemperaturen von 0 °C und
darunter herrschen. Da die Tempe-
raturen auch unter den Gefrierpunkt
sinken kénnen, bendtigen die Algen

Mechanismen, die sie vor Schaden
durch sich bildende Eiskristalle, sowohl
innerhalb wie auch auBerhalb der
Zellen, schiitzen. Das Gefrieren kann
unterschiedliche negative Auswirkun-
gen auf die Zelle haben. Fallen z. B. im
Tag-Nacht-Zyklus die Temperaturen im
Schneefeld, in dessen interkristallinem
Restwasser die Schneealgen leben,
unter 0 °C, so steigt entlang der Eis-
front die Konzentration von lonen an,
da diese nicht in das Kristallgitter des
Eises eingebaut werden. Dadurch wird
den einzelligen Algen Wasser entzogen
und es kommt zu osmotischem Stress.
Durch die tieferen Temperaturen sinkt
zudem die Elastizitat der Zellmembran.
Als mdégliche Folgen kénnen durch
intra- und extrazellulare Eisbildung die
unkontrolliert wachsenden Eiskristalle
die Membran mechanisch zerstoren.

Gegen kalte- und einfrierbedingte
Schaden gibt es unterschiedliche
Anpassungsstrategien. Zur Steige-
rung der Membranfluiditat kénnen
verstarkt ungesattigte Fettsauren in
die Membranen eingelagert werden.
Intrazelluldr werden verstarkt physio-
logisch unschéadliche, aber osmotisch
wirksame Substanzen, wie verschie-
dene Zucker und Zuckeralkohole, aber
auch einige spezielle Aminosauren
synthetisiert, um den Gefrierpunkt zu
senken. Unter den Proteinen gibt es
zwei Gruppen, die die Eiskristallbildung
beeinflussen. Kristallisationsproteine
(ice nucleation proteins, INPs) fordern
durch ihre spezifische Morphologie
die Eiskeimbildung, wahrend Gefrier-
schutzproteine (antifreeze proteins,
AFPs) irreversibel an die wachsende
Eisfront von Eiskristallen binden und
deren Wachstum zeitweise unterbin-
den bzw. deren Morphologie modi-
fizieren. Solche AFPs sind bisher bei
einigen Gruppen antarktischer Fische
und Insekten, aber auch kalteadaptier-
tem Winterroggen (Secale cereale L.),
marinen Eisdiatomeen, die unterhalb



des Packeises leben, und der mehrzelli-
gen Grinalge Prasiola crispa gefunden
worden. Bei der genaueren Analyse
dieser AFPs zeigt sich, dass sie offen-
sichtlich alle sehr artspezifisch sind,
sowohl in ihrer Formenzusammen-
setzung, aber auch in ihrer Aktivitat.
Molekulare Analysen zeigten, dass es
keine Konsensussequenz oder gemein-
same Struktur fir die Eisbindedomaéne
gibt. Bei einzelligen StBwassermik-
roalgen, zu denen die Schneealgen
gehdren, sind AFPs bisher noch nicht
nachgewiesen worden.

Projektbeschreibungen und
Aufgaben

Diesen neuen Untersuchungen liegen
frihere kryomikroskopische Studien

zu Grunde, in denen in der Arbeits-
gruppe die Gefrierprozesse in einzel-
nen Algenzellen untersucht und dabei
die heterogene Nukleationstemperatur
(T,.) bestimmt wurde. T, . bezeichnet
dabei die Temperatur, bei der das Zyto-
plasma nach Unterkdhlung schlagartig
vom flussigen Zustand ausgehend
durchfriert. Die Differenz zur Schmelz-
temperatur, die in der Regel wenige
Zehntelgrad unter 0 °C liegt, wird

als thermische Hysterese bezeichnet.
Damals konnten wir starke Unter-
schiede im T, -Wert zwischen ver-
schiedenen psychrophilen Schneealgen
und verwandten mesophilen Arten
beobachten. Wir schlossen daraus,
dass einzelne Arten mittels besonderer
intrazellularer Gefrierschutzsubstanzen
das Durchfrieren des Zellinneren unter-
binden kénnen.

Eine Bachelorarbeit in diesem Jahr
beschéftigte sich weitergehend mit
diesen Versuchen und stellte die Hypo-
these auf, dass auch AFPs bei diesen
einzelligen Schneealgen eine Rolle in
Gefrierprozessen spielen kdnnten. Es
sollte nun untersucht werden, wel-
che Schneealgenstamme solche AFPs
produzieren, wo diese lokalisiert sind
und wie sie das Eiskristallwachstum
beeinflussen.
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Abbildung 2: Interaktion zwischen AFPs und Eis. A) In einer Losung mit geringer AFP-Aktivitat adsorbieren die AFPs
mit den prismatischen Flachen des Eiskristalls und inhibieren das Wachstum des Kristalls entlang der a-Achsen.
Dadurch entsteht ein Kristall mit hexagonaler Form. B) In Lésungen mit hoher AFP-Aktivitat ist die bevorzugte
Wachstumsrichtung des Kristalls entlang der z-Achse. Es entsteht eine hexagonale Bipyramide. (Abbildung basiert

auf Griffith & Ewart [1995].

Eine Aktivitat von AFPs kann auf ver-
schiedene Weise beobachtet werden.
Kryomikroskopisch mit Hilfe eines nL-
Osmometers kann deren Interaktion
durch eine Morphologiednderung des
Eiskristallwachstums untersucht wer-
den. In Wasser und in Losungen ohne
AFPs wachsen Eiskristalle rund und
flach, wahrend sie in deren Gegenwart
hexagonale-bipyramidale Prismen bil-
den (Abbildung 2). Dieses Phanomen
beruht auf der Adsorption an den
prismatischen Flachen des Eises an der
Eis-Wasser-Grenze (Abbildung 2A). Eis-
kristalle mit einer geringen Konzentra-
tion an AFPs wachsen hexagonal in der
Flache (entlang Achse A in Abbildung
2A). Ist die Konzentration und auch
Aktivitat an AFPs hoch, dann bildet
sich entlang der Hohenachse (z-Achse
in Abbildung 2A) eine bipyramidale
Form (Abbildung 2B).

Ergebnisse

Die friiheren Ergebnisse zur heteroge-
nen Nukleationstemperatur zeigten,
dass intrazelluldr eingelagerte Substan-
zen zu einer deutlichen Absenkung des
Gefrierpunktes des Zytoplasmas flhren
(s. u.). Bei der Suche nach AFPs in
unseren Schneealgen wurde nach Lite-
raturrecherche und ersten Fehlversu-
chen schnell klar, dass wir in den Zellen
nicht nach solchen Proteinen suchen
mussen. Bei hoheren Pflanzen war
bekannt, dass diese in den apoplasti-
schen Raum, also in den interzelluldren
Bereich zwischen den Zellmembranen
bzw. -wanden abgegeben werden. So
war auch bei den untersuchten Algen
im Zellextrakt kaum eine AFP-Aktivitat
nachweisbar. Klar war schnell, dass hier
inner- und auBerhalb der Zellen unter-
schiedliche Gefrierschutzmechanismen
wirken.

Gefrierschutz innen (Zucker)

Nach heutigen Analysen wissen wir,
dass einige der bisher aus unserer
Sammlung untersuchten Schneealgen
als intrazellularen Gefrierschutz Zucker
und Zuckeralkohole bilden. Nachwei-
sen konnten wir bisher hohe Gehalte
an Saccharose in Raphidonema nivale
(CCCryo 112-00) und Glycerol in einem
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Abbildung 3: Wachstum eines durch AFPs der Schneealge Chloromonas nivalis (CCCryo 005-99) beeinflussten
Eiskristalls mit Drahtgittermodell. Bei einer langsamen Temperaturerniedrigung von 0,1 °C innerhalb einer Minute
wuchs aus der hexagonalen Flache entlang der z-Achse eine abgestumpfte Bipyramide. Ein Wachstum entlang der
a-Achse war minimiert. Wahrend der Sequenz drehte sich der Kristall linksherum. Skala = 20 pym.

-

B

Abbildung 4: Morphologiednderung eines Eiskristalls bei unterschiedlichen Konzentrationen der zugesetzten AFPs
des aufgereinigten Kulturtiberstandes der psychrophilen Schneealge Chloromonas sp. (CCCryo 010-99).
A: unverdunnt (26 ug mL-1), B: 1:2 verdunnt, C: 1:4 verdunnt, D: 1:8 verdunnt, E: 1:16 verdtnnt. Skala = 20 pym.

Stamm der Gattung Chloromonas sp.
(CCCryo 020-99). Besonders Glycerol
ist als Kryoprotektant bei der Tieftem-
peraturlagerung von Bakterien bereits
bekannt und scheint auch bei den
Schneealgen effektiv als Schutz zu fun-
gieren. Zu berlcksichtigen ist, dass die
kritische Temperatur, die die Schneeal-
gen in ihrem nattrlichen Lebensraum
Uberleben missen, natrlich nicht so
niedrig ist, wie unter Bedingungen

der Tieftemperaturlagerung. Vielmehr
konnten wir mit Langzeitmessungen
belegen, dass z. B. im arktischen Spitz-
bergen die Temperatur unter dem
Schnee, dort, wo die Schneealgen den
Winter Gberdauern, im Jahresverlauf
minimal auf -7 °C absinkt. Lediglich
diese Temperatur, allerdings fur eine
Dauer von 6 Monaten, mussen die
Algenzellen ohne Schaden Uberstehen.
Zucker und Zuckeralkohole scheinen
fur diesen intrazellularen Gefrierschutz
bestens auszureichen.
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Gefrierschutz auBen
(Gefrierschutzproteine)

Die Eiskristallbildung im zellnahen
AuBenbereich der Schneealgen, deren
naturlicher Lebensraum ja das inter-
kristalline Eiswasser in Schneefeldern
ist, wird scheinbar direkt durch die
Algen beeinflusst. Dazu produzieren
die Schneealgen artspezifische Gefrier-
schutzproteine (AFPs), die sie Uber die
Zellmembran nach auBen abgeben, wo
sie sich durch irreversible Adsorption
an die Eisoberflachen im interkristal-
linen Raum anreichern. Durch ihre
spezielle Struktur wachsen nun die Eis-
kristalle nicht unkontrolliert zu groBen
Kristallen heran, die zu mechanischer
Zerstorung der Algenzellen fuhren
koénnen, sondern es werden feine Kris-
talle in Form von hexagonalen Bipyra-
miden gebildet, die weniger schadlich
beim Einfrieren der Zellen sind (Abbil-
dung 3).

Abbildung 4 zeigt am Beispiel der
AFPs aus der psychrophilen Chloro-
monas sp., dass die Modifikation der
Eiskristallform von der Konzentration
der an sie bindenden AFPs abhangt.
Mit abnehmender Konzentration ver-
schwindet die pyramidale Form, die
Kristalle werden deutlich flacher und
die hexagonale Grundstruktur rundet
sich ab.

In den vier bisher aus unserer Samm-
lung untersuchten psychrophilen
Schneealgen konnten wir solche AFPs
nachweisen (Abbildung 5). Diese wur-
den jeweils in den Kulturtberstanden
nachgewiesen, wahrend der extra-
hierte Zellsaft an sich keine oder nur
eine sehr geringe Aktivitdt zeigte. Bei
den mesophilen Algenstdmme von
Chlamydomonas augustae (CCCryo
122-00, von Schnee isoliert) und C.
reinhardtii (CCCryo 152-01) konnte

die typischen AFP-Kristallform erwar-
tungsgemanR in keinem Extrakt nach-
gewiesen werden. Zudem konnte nach
gelelektrophoretischer Auftrennung
mittels SDS-PAGE gezeigt werden, dass
jeder Stamm wiederum artspezifisch
einen eigenen Satz an AFPs produziert,
die sich anhand ihrer Molekilmasse
unterscheiden lassen (rechte Spalte in
Abbildung 5). Bei den AFPs handelt

es sich um kleine Proteine mit Massen
unter 50 kDa. In ihrer Gefrierschutz-
funktion ist dabei allen gemein, dass
sie Eiskristalle in eine hexagonale bipy-
ramidale und damit nadelférmige Mor-
phologie zwingen.

Als ein Anwendungsbereich fur
Algen-AFPs ist u. a. ein Einsatz als
Kryoprotektant in der Kryokonservie-
rung tierischer und pflanzlicher Zellen
und Gewebe denkbar. Erste Versuche
hierzu zeigten, dass die AFPs aus der
Schneealgen Chloromonas sp. (CCCryo
010-99) im Vergleich zu dem Ublicher-
weise in der Kryokonservierung ver-
wendeten DMSO (Dimethylsulfoxid) zu
einer ahnlichen kleinen Eiskristallstruk-



Kultur- konz. Kultur-
Algenzellen Zellsaft Uberstand Uberstand

CCCryo
005-99

CCCryo
010-9¢

TAP-Medium

CCCryo
122-00

CCCryo
152-01
Chlamydomonas
reinhardtif

Abbildung 5: Nachweise der durch AFPs in ihrer Form beeinflussten Eiskristalle in psychrophilen Schneealgen (blau hinterlegt) und mesophilen Algen (orangefarben hinterlegt).
Diese Untersuchungen wurden mittels eines nL.-Osmometers an einem Kryomikroskop durchgefthrt. Wahrend der Zellsaft durch die in ihm enthaltene geringe Konzentration
an AFPs keine oder nur flachige hexagonale Kristalle hervorrief, wuchsen die Kristalle im unaufgereinigten Kulturtiberstand bereits in einer bipyramidalen Form, die im konzen-
trierten Kulturtiberstand der Schneealgen dann deutlich zu erkennen war. Die SDS-PAGE-Analysen zeigten stamm-/artspezifische Unterschiede in der Zusammensetzung der
wirksamen AFPs (rechte Spalte). Die Kulturmedien und Rinderserumalbumin (BSA) (linke Spalte) zeigten keine Aktivitat. 10 um-Skala gilt fur alle Aufnahmen.
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Abbildung 6: Die AFPs aus der Schneealgen Chloromonas sp. (CCCryo 010-99) beeinflussen die EiskristallgroBe
vergleichbar wie ein Zusatz von DMSO zum TAP-Kulturmedium. Wahrend das TAP-Medium groBe flachige Kristalle
bildet (links), sind die durch DMSO (mittig) bzw. die AFPs (rechts) modifizierten Kristalle deutlich kleiner. Alle Auf-
nahmen in gleicher VergréBerung.

tur fuhrten (Abbildung 6). Die Kristalle
des reinen TAP-Kulturmediums bilden
deutlich groBere und flachigere Struk-
turen, die in der Kryokonservierung zu
starkeren mechanischen Schaden fih-
ren kénnen.

Weitere Anwendungsbereiche fir AFPs

aus Schneealgen:

— Zusatzstoff zu tiefgekhlten Nah-
rungsmitteln, um Qualitatsverlusten
durch Zellzerstérung vorzubeugen

— Erhéhung der Qualitat von Speiseeis
durch Verringerung der KristallgroBe

— Kryochirurgie

— hypotherme Perfusion beim Trans-
port und der Zwischenlagerung von
humanen Transplantationsorganen
und Geweben

— Behandlung von Hypothermie

— gentechnische Modifizierung von
Nutzpflanzen zur Erhéhung der
Kaltetoleranz

Vorteile der Gewinnung von AFPs aus

einzelligen Schneealgen:

— Die Algen geben die AFPs direkt in
das Kulturmedium ab, aus dem es
durch einfache Gefrier- und Auftau-
zyklen gewonnen und konzentriert
werden kann.

— Eine Verunreinigung durch human-
pathogene Viren ist nicht maglich,
da solche in Pflanzen nicht bekannt
sind.

— Die AFPs sind auBergewohnlich tem-
peraturstabil und tberstehen selbst
kurzzeitiges Aufkochen.
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Ausblick

ZukUnftige Arbeiten zu diesem Thema
werden erste Versuche zur Erhdhung
der Uberlebensraten bei der Kryo-
konservierung von tierischen und
pflanzlichen Zellen, Stammzellen und
Geweben umfassen. Die Aufreinigung
und Sequenzierung der einzelnen AFPs
mittels Massenspektrometrie soll zu
deren naherer Charakterisierung bei-
tragen. Da die Produktion innerhalb
ihres naturlichen Algenzellensystems
ausreichend Vorteile darstellt (s. 0.),
scheint der Versuch einer transgenen
Produktion, z. B. in Escherichia coli,
nicht notwendig.

Projektférderung

DFG-Schwerpunktprogramm Antarktis-
forschung mit vergleichenden Untersu-
chungen in arktischen Eisgebieten (SPP
1158) 2005-2006 LE 1275/2-2
Industriekooperation Mibelle Bioche-
mistry, Schweiz

Kooperationen

Transgene
Schneealgenexpressionssysteme

Prof. Dr. Bernd Mdller-Réber, Institut
fur Biologie und Biochemie der Univer-
sitat Potsdam

Carotinoide + Antioxidantien
Arbeitsgruppe Prof. Cornelius Lutz,
Universitat Innsbruck, Osterreich

Algeninhaltstoffe in der
Lebensmittelindustrie

Dr. med. vet. Sven Kurze, Franken-
forder Forschungsgesellschaft mbH,
Luckenwalde

Prof. Dr. sc. techn. Bernhard Senge, TU
Berlin, Berlin

Prof. Dr. rer. nat. habil. GUnter West-
phal, Institut fir Agrar- und Stadtdko-
logische Projekte an der Humboldt-
Universitat zu Berlin, Berlin

Algenmassenproduktion
Institut fur Getreideverarbeitung (IGV),
Nuthetal

Kryokonservierung

Dr. Maike Lorenz, Sammlung von
Algenkulturen Goéttingen (SAG), Uni-
versitat Gottingen

Dr. John G. Day, Culture Collection of
Algae and Protozoa (CCAP), Scotland,
U.K.

Taxonomie und Phylogenie

Dr. Thomas Préschold, Culture Coll-
ection of Algae and Protozoa (CCAP),
Scotland, U.K.

Ansprechpartner

Dr. Thomas Leya

Institutsteil Potsdam-Golm
Arbeitsgruppe Extremophilenforschung
Am Muhlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-304
thomas.leya@ibmt.fraunhofer.de



Ausstattung

Lab-On-Chip-Technologie

— Mikrofluidik mit rechnergesteuerten
Pumpensystemen

— Dielektrophorese mit rechnergesteu-
erten 32-Kanal-Generatoren flr die
Einzelzellmanipulation und Handha-
bung geringer Partikelzahlen in mik-
rofluidischen Chips

— Excimer-Laser-Ablationsanlage (Wel-
lenlédnge: 248 nm)

— Durchlicht- und Auflichtmikrosko-
pie mit Hellfeld-, Phasenkontrast-,
Fluoreszenz-, Polarisations- und
Totalreflexionseinrichtung (TIRFM)
sowie rechnergesteuerten und
temperierten Objekttischen und
Zeitraffermoglichkeit

— Rasterkraftmikroskopie (AFM) mit
simultaner Durchlicht- und Auflicht-
einrichtung fur Hellfeld-, Totalrefle-
xions- (TIRFM), Interferenzreflexions-
(IRM) und Fluoreszenzmikroskopie

— abbildende Infrarotthermometrie

— CAD-Entwurfseinrichtung (AutoCAD,
Solid Works)

— konfokales Rasterlasermikroskop mit
3-D-Bildverarbeitung (Imaris)

— numerische Kalkulationen mittels
Finite-Elemente-Methode (FlexPDE)

— optische Pinzette (Laser Tweezers)
mit kombiniertem UV-Laser zum
Laserschneiden

— Gefrierpunktosmometrie

Zell-Assay-Entwicklung

— 200 gm vollausgestatteter Zellzucht-
Bereich

— konfokales Laser-Scanning-Mikros-
kop (Zeiss CLSM)

— vollautomatisierte Fluoreszenzmikros-
kope fur Zeitrafferaufnahmen leben-
der Zellen (Olympus CellR)

— Mikromanipulation, Mikroinjektion,
Mikrodissektion (Eppendorf)

— Histologie-Labor fur Paraffinschnitte,
Kryoschnitte, Vibratomschnitte, Far-
bungen etc. (Leica)

— Durchfluss-Zytometer (Becton D.)

— variables Mirofluidik-Setup

— Raster-Kraft-Mikroskopie fur biologi-
sche Anwendungen/Bio-AFM (JPK)

— Laser-Tweezer/optische Pinzette mit
Laser-Mikrodissektion (Palm/Zeiss)

— Labor fur Oberflachenchemie und
-biochemie

— Multiskop fur abbildende Ellipsome-
trie, Oberflachen-Plasmonenreso-
nanz/SPR (Optrel)

— Bedampfungsanlage zur Herstel-
lung dunner metallischer Schichten
(Edwards)

— Excimer-Ablations-Laser zur Struktu-
rierung von Substraten

Extremophilenforschung

— Lebendalgenkulturbank CCCryo mit
Uber 320 Algenstammen zur Erfor-
schung der Kalteadaption (Kultur bei
+2 °C und +15 °Q)

— Zellkulturschranke
(T =-15 bis +40 °C, Licht =
0-1.000 ymol m2 s, einschl. UV)

— Kulturraum (T = -10 bis +30 °C, Licht
= 0-200 pmol m= s™)

—aufrechte und inverse Lichtmikro-
skope mit Differenzialinterferenzkon-
trast- (DIC), Hell-, Dunkelfeld- und
Fluoreszenzeinrichtung sowie digita-
ler Bildverarbeitung

— konfokales Laserscanning-Mikroskop
(CLSM)

— Kryomikroskop mit digitaler
Bildverarbeitung

— Nanoliter-Osmometer

— Casy®-Cell Counter

— Laborstrecken fiir DNA-, RNA- und
Proteinarbeiten

— Genlabore der Sicherheitsstufe S1

— SYLAB®-Einfriergerat zur kontrollier-
ten Kryokonservierung

— Tieftemperaturlagerbehalter mit flUs-
sigem bzw. gasformigem Stickstoff

— Photobioreaktoren bis zum 20 |
MaBstab

Fur weitere siehe auch Liste der
Arbeitsgruppen »Lab-On-Chip-Tech-
nologie« und »Zell-Assay-Entwicklung
(s. 0.).
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Institutsteil Potsdam-Golm
Nanobiotechnologie & Nanomedizin

3.0 nm

o TEBhu 0.0 nm

x: 12.0 pm

Abbildung: Rasterkraftmikroskopische Aufnahme eines
Nanoarrays von oligonukleotidhaltigen Spots abge-
setzt im Abstand von 1,5 um mittels einer aktivierten
AFM-Spitze (Aufnahme: Michael Breitenstein).

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
— Technische Molekularbiologie

— Biomolekulare Nanostrukturen

— Zellprogrammierung & Bioinformatik

Projektbeispiel: Zellkultur-Technologien wandeln sich vom
Makro- ins Mikro-Format

Ausstattung
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Die GroBenskala zwischen Molekdil
und ganzer Zelle, der Bereich von
einigen Nanometern bis zu wenigen
Mikrometern, ist nicht nur fur die
Grundlagenforschung hochst interes-
sant, entscheidet sich doch hier das
Schicksal, ob krank oder gesund. Auch
die Biotechnologie lernt hier als Nano-
biotechnologie an den Wurzeln einzu-
greifen. Dies kann mit den Methoden
der Molekularbiologie, also im Wesent-
lichen enzymatisch und gentechnisch
geschehen, aber auch Uber physikali-
sche und chemische Nanostrukturie-
rung kénnen Einflisse auf Zellpro-
gramm und -entwicklung genommen
werden. SchlieBlich wird mit dem
Einsatz von Nanopartikeln der Medizin
ein neuer Zugang zur Manipulation
intrazelluldrer Vorgange ertffnet.

Die Aktivitaten in diesem Bereich, in
denen das Fraunhofer IBMT in den
vergangenen Jahren seine Expertisen
entwickelt und gescharft hat, fuhrte
nun zur Biindelung dieser Kompetenz
in der Abteilung Nanobiotechnologie
und Nanomedizin.

Das Vordringen in kleinere Dimensio-
nen endet beim einzelnen Molekl. In
der medizinischen Analytik, z. B. bei
der Bestimmung der Blutwerte, geht
die Entwicklung hin zu immer kleineren
Probenmengen. Dies hat nicht nur —im
wahrsten Sinne des Wortes — splrbare
Vorteile fiir den Patienten. In kleineren
Volumina laufen chemische Reaktionen
schneller ab, sie verbrauchen weniger
kostbares Probenmaterial und lassen
sich leichter automatisieren. Der Traum
eines Chemikers ist es schlieBlich,

die verwendeten Mengen so weit zu
verringern, dass sich Experimente mit
wenigen, im Idealfall einzelnen Mole-
kilen durchfihren lassen. Fur viele
solcher Untersuchungen ist es notwen-
dig, das Molekul »festzuhalten«, nach

der Analyse dann aber zu entlassen,
um Platz fur das nachste Molekul zu
machen. FUur Molekule im Vakuum gibt
es schon seit ldangerem solche Fallen,
nicht jedoch fur wassrige Lésungen
und bei Raumtemperatur. Das sind die
Bedingungen, die in der biomedizini-
schen Forschung erforderlich sind.

Durch Einsatz sehr kleiner und ext-
rem spitzer »Nanoelektroden« ist es
der Abteilung gelungen, eine solche
Molekulfalle zu konstruieren. Mit den
Nanoelektroden lassen sich bei Anle-
gen einer elektrischen Spannung in
einem eng begrenzten Volumen sehr
starke elektrische Felder erzeugen, die
auf Grund ihrer raumlichen Verteilung
auch ungeladene Molekile anziehen.
Wechselspannungen im Radiowel-
lenbereich um 1 MHz bewirken diese
Anziehung, sodass im Wasser geléste
geladene Teilchen lediglich hin und
her schwingen, wahrend die Protein-
molekile zu den Elektrodenspitzen
wandern. Auf dhnlichen Grundlagen
basierende »Lab-On-Chip«-Systeme,
die lebende Zellen charakterisieren und
sortieren, sind seit einigen Jahren am
Markt eingefihrt. Die Leistungsfahig-
keit dieser Systeme lieBe sich durch
die beschriebene Méglichkeit, einzelne
Molekule allein durch elektrische
Signale zu manipulieren, wesentlich
steigern. Die automatisierte Synthese
und Analyse einzelner Molekdile auf
solchen weiterentwickelten Chips riickt
damit in greifbare Nahe.

Neben der Manipulation einzelner
Molekdle, die sich frei in der Losung
befinden, ist es fir viele Anwendun-
gen notwendig, wenige oder einzelne
Molekule an Oberfldchen zu fixieren.
Fur den Aufbau auch komplexerer
Strukturen in der Nanometerskala
werden in dem Projekt »Nucleic Acid
Based Nanostructures« (NUCAN)
gemeinsam mit neun Partnern aus
sieben Landern und mit Unterstitzung
der Europdischen Union Nukleinsduren
als Konstruktionsmaterial untersucht.
In diesem Zusammenhang wird die

technologische Basis fur die Herstel-
lung von sogenannten Nanoarrays mit-
tels der Rasterkraft-Technologie (AFM)
entwickelt. Kurzlich ist es der Abtei-
lung gelungen, die fur Mikroarrays
etablierten Verfahren auf Glastragern
in den NanomaBstab zu Ubertragen
(siehe Abbildung).

Ansprechpartner

Prof. Dr. Frank F. Bier
Institutsteil Potsdam-Golm

Am Muhlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-200
frank.bier@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Kathi Grossmann

Telefon: +49 (0) 331/58187-201
kathi.grossmann@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
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Technische
Molekularbiologie

— bioaktive Molekdile an immobilisie-
renden Oberflachen

— Strategien zur Selbstorganisation von
Biomolekdilen

— Ubertragung einzelner biologischer
und biochemischer Prozesse und
deren Integration auf Oberflachen

— Ubertragung der o. a. Prozesse aus
einem In-vitro-System auf In-vivo-
Systeme

— Konstruktion und Generierung
multimerer Zinkfinger sowohl gen-
technisch als auch aus synthetischen
Zinkfingerpeptiden

— Modifikation von Zinkfingern als
DNA-Sonden und fir die Diagnostik

— Modifikation von Zinkfingern zu
Transkriptionsfaktoren (synthetisch
und als Fusionsprotein)

— Zinkfinger & Bakteriophagen als
Therapie

— Nukleinsaurestrukturen (self assem-
bly) auf Oberflachen

— biologische Prozesse an/auf Oberfla-
chen (PCR, Transkription, Translation)

— SNP-Detektion auf Biochips

— Pathogen-Detektion auf Biochips

Service:

— PCR-Analysen

— C,H_-Zinkfinger-Anwendungen (Stra-
tegie, Entwicklung, Konstruktion)

— Strategieentwicklung fir die
Biochipanalyse/-diagnostik

— Nukleinsaure-Tools (Stem-Loop, Hair-
pin, Grids etc.)

— Nukleinsaure-Templatedesign fir
In-vitro-Anwendungen

—alle Anwendungen der klassischen
Molekularbiologie

—
Ansprechpartner

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk
Telefon: +49 (0) 331/58187-207
markus.nickisch@ibmt.fraunhofer.de

Biomolekulare
Nanostrukturen

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— hochaufgel6ste laterale Struk-
turierung von Immobilisaten
(»Nanostrukturen«)

— Aufbau 2- und 3-dimensionaler
Nanostrukturen durch kontrollierte
Selbstorganisation biologischer Mak-
romolekule (DNA, Proteine)

— direktes Drucken und Schreiben
nanoskaliger Strukturen mittels Ras-
terkraftmikroskop und molekularer
Tinte

— Etablierung der Nanotech-
nologie mit Biomolekulen;
Einzelmolekilverankerung

— Entwicklung von Nanoarrays zur
Einzelzelluntersuchung

— Impedanzspektroskopie an
Biomolekdilen

— rdumliche Manipulation von Molekd-
len durch elektrische Wechselfelder
(molekulare Dielektrophorese)

Service:

— Fluoreszenzmikroskopie biologischer
Zellen und an Einzelmolekllen

— Rasterkraftmikroskopie im Trocke-
nen und Feuchten, an Zellen und
Einzelmolekdilen

— Beschichtungen (Aufdamp-
fen, Sputtern), Plasmareinigung,
Laserstrukturierung

— Schulungen zur Rasterkraft- und
Fluoreszenzmikroskopie

— Opto-Elektronik-Entwicklung, Opti-
mierung z. B. der Sensitivitat oder
der Kosten

— Rechner-Simulation elektronischer
Analogschaltungen

— Berechnung elektrischer Felder belie-
biger dreidimensionaler Geometrie

E—

Ansprechpartner

Priv.-Doz. Dr. Ralph Holzel
Telefon: +49 (0) 331/58187-205
ralph.hoelzel@ibmt.fraunhofer.de



Zellprogrammierung
& Bioinformatik

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— Automatisierte Zellkultivierung und
-differenzierungssysteme

— Entwicklung eines automatisierten
»Embryonaler-Stammzell-Test
(Maus)« fur Pharmascreening und
Chemikalienprufung

— Entwicklung von Verfahren und
Systemen zur gerichteten
Zelldifferenzierung

— Laser Microdissection and Pressure
Catapulting (LMPC) Technology und
gRT-PCR von Zell-Subpopulationen
und Einzelzellen

— biofunktionalisierte Nanobeads und
nanostrukturierte Oberflachen

— Design und Bioinformatik von
Genexpressions-Workflows

— RNA-Aufbereitung, Amplifikation,
Labeling, Hybridisierung, Analyse

— kundenspezifische Themenchips

— Datenbanken und LIMS Systeme fur
Microarray Workflows »NextArray«

— DNA Computing

— automatisierte Prozesskoordination in
LifeScience-Wertschépfungsketten

— Context-Awareness fir Ambient
Assisted Living (AAL)

Service:

— Auftragsentwicklung Zellkultur-
Automatisierung

— Entwicklung von Mikro-Separations-
Systemen fur adharente
Zellkultursysteme

— Kultivierung und Charakterisierung
der Genexpression von Vorlaufer-
zellen fur Anwendungen im Tissue
Engineering

— »Customized« Biochips im Mikro-
array-Format

— Softwareentwicklung (Webservices,
Datenbanken, LIMS, SOA, Semanti-
sche Netze)

— Service-orientierte Middleware

—

Ansprechpartner

Dipl.-Biol. Rothin Strehlow

Telefon: +49 (0) 331/58187-206
rothin.strehlow@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: Zellkultur-Technologien wandeln sich vom

Makro- ins Mikro-Format

- 500 pm B

Abbildung 1: GroBenvergleich konventioneller Zellkulturtechnik mit dem IBMT-
Magnalab-System und einer modularen Variante. In den IBMT-Systemen erfolgen
Kultivierung und mikroskopisches Online-Monitoring auf sogenannten Microcarriern.
Diese koénnen tber magnetischen Transport durch verschiedene Kompartimente
geschleust werden.
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Abbildung 3: Spezifische Charakterisierung embryonaler Maus-Stammzell-Subpo-
pulationen mit Hilfe der P.A.L.M. »Laser Microdissection and Pressure Catapulting
(LMPC)«-Technologie. Nach der Separation ausgewahlter Zellbereiche durch Mikro-
dissektion und Katapultierung erfolgen Genexpressionsanalysen durch quantitative
Realtime-PCR (z. B. »Housekeeping« Gen GAPDH und OCT4-Stammzellmarker). Eine
Untersuchung des Rekultivierungspotentials (erneute Proliferation und z. B. Heraus-
bildung funktionaler Cardiomyozyten) zeigt, dass das Laser-Katapulting die Zellen
nicht schadigt. (Durchfihrung D. Koleva, B. Junker).
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Abbildung 2: Forderung der friihen Cardiomyogenese in embryonalen Maus-
Stammzellen (E14Tg2a/4 feeder free monolayer culture) am Tag 10 durch SPARC-
Nanobeadscapes (NBS), dargestellt anhand der pro Quadratzentimeter ausgezahlten
kontrahierenden Zellcluster im Magnalab-Microcarrier System (oben). Erhalt des
undifferenzierten Stammzellstatus bis Tag 5 durch LIF-NBS, dargestellt anhand der
pro Quadratzentimeter ausgezahlten Stammzell-Kolonien im MagnaLab-System
(unten). Immunfarbung mit Cardiomyogenese-Markern: Cardiac myosin bzw. Stamm-
zell-, self renewal”-Marker Oct4 (rechts).

Krebs- und Stammzellforschung, Zell-
therapie und Pharmascreening stellen
komplexer werdende Anforderungen
an Zellkultivierungstechniken. Beson-
dere Erfordernisse ergeben sich insbe-
sondere fur adhdrente Zellkulturen.
Miniaturisierung, Diversifikation der
Testbedingungen, Hochdurchsatz und
Automatisierung sind hier die pragen-
den Stichworte. Das IBMT hat zu die-
sem Themenbereich in den vergange-
nen Jahren intensive Entwicklungsar-
beiten im Rahmen des »Integrierten
EU-Projektes CellPROM« geleistet (s.a.
Seite 111). Es wurden effektive Mikro-
systeme entwickelt, die den o. g.
Anforderungen Rechnung tragen,
indem sie die ressourcenschonende
und automatisierbare Variation von
Kulturbedingungen auch fur kleine
Zellpopulationen erlauben. Erleichterte
Separation, insbesondere von adharen-
ten Zellen und die getrennte Analyse
von Zell-Subpopulationen sind weitere
Vorteile.

Solche vom IBMT entwickelten Sys-
teme wurden bereits erfolgreich bei
der In-vitro-Differenzierung embryona-
ler Mausstammzellen eingesetzt:



»Proof of Concept«-Experimente
mit embryonalen Maus-Stammzel-
len (MESC)

Microcarrier-Oberflachen kénnen

in vielfaltiger Weise funktionalisiert
werden. So sind z. B. proteinbeladene
Nanobeadoberflachen (sog. Nano-
beadscapes) geeignet, um Zellen auf
einer vergroBerten Kontaktoberflache
Signalproteine darzubieten, die ihrer-
seits Signalkaskaden der Zelldifferen-
zierung triggern kénnen.

Separation und Charakterisierung
von Zell-Subpopulationen

Im Bereich des Tissue Engineering ste-
hen mit Blick auf Stammgzelltechnolo-
gien die genaue Zell-Identifikation und
molekularbiologische Charakterisierung
moglichst auf der Basis individueller
Zellen oder kleiner Zellaggregate im
Mittelpunkt. Neben dem Microcarrier-
Konzept wenden wir daher als weitere
Strategie das PALM-Verfahren der
»Laser Microdissection and Pressure
Catapulting« (LMPC) an.

I
Ansprechpartner

Dipl.-Biol. Rothin Strehlow

Telefon: +49 (0) 331/58187-206
rothin.strehlow@ibmt.fraunhofer.de

Ausstattung

Technische
Molekularbiologie

— PCR-Techniken (RT, Real Time, quan-
titativ, on-chip, in-situ, gradient)

— Laborausstattung zum Arbeiten mit
gentechnisch veranderten Organis-
men (51/52), Zellkultur, Hefe-Labor,
Bakterien-Labor

— RNA-Labor

— Elektrophorese (Agarose, Acrylamid)

— UV-vis-Spektralphotometer

— Gel-Imager

— Zentrifugen (gekuhlt, Hochgeschwin-
digkeit, groBe und kleine Volumina,
Ultrazentrifuge)

— Inkubatoren (pro- und eukaryontisch)

— Hybridisierapparaturen

Biomolekulare Nano-
strukturen

— optische Mikroskope (Fluoreszenz,
DIC, Phasenkontrast, Dunkelfeld)

— konfokales Laserscanning-Mikroskop
mit Fluoreszenzkorrelationsspektro-
skopie (FCS, Zeiss Confocor,
ab 350 nm)

— hochsensitive CCD-Kameras mit
Einzelphotonensensitivitat

— Rasterkraftmikroskope (AFM,
SNOM), z. T. klimatisiert

— Oberflédchenlabor (Elektronenstrahl-
verdampfer, Spin-Coater, Sputtern,
Plasma-Reinigung, CO,-Laserplotter)

— Oszilloskope und Spektrumanalysato-
ren bis 30 GHz bzw. 20 ps

— vektorieller Netzwerkanalysator bis
8 GHz

— Impedanz-Analysator

— Lock-in-Verstarker (nV-Bereich) bis
200 MHz

— Kapazitatsmessbricke mit aF-Sensiti-
vitdt (108 F)

Zellprogrammierung
& Bioinformatik

— Zellkultur-Cluster

— Olympus IX 51, 71 und 81

— Gesim-Nanoplotter

— Tecan-Scanner

— Genepix professional 4200A
— Maui-Hybridisierungssystem

Jahresbericht 2008
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Institutsteil Potsdam-Golm
Molekulare Bioanalytik & Bioelektronik
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen
— Biosensorik

— Mikroarray & Biochip-Technologie

— Laborautomation/Systemintegration

— Biochip-Kompetenzzentrum

Projektbeispiel: »Barrierefrei« von der Idee zur Produktion

Ausstattung



Die In-vitro-Diagnostik nimmt in der
medizinischen Versorgung eine zuneh-
mend zentrale Rolle ein, denn die
Erkenntnisse der molekularen Medizin
und Genomforschung der letzten Jahre
tragen Frichte. Damit ist sie wichtiges
Anwendungsgebiet der molekularen
Bioanalytik und die Basis der indivi-
dualisierten Medizin. In der Zukunft
sollte sie ein wesentlicher Baustein

der modernen Gesundheitsversor-
gung werden. Signifikante molekulare
Merkmale von Genotyp und Phanotyp
sowohl des Patienten als auch bei-
spielsweise eines Krankheitserregers
kénnen ermittelt werden. Neben

einer effektiveren und schonenderen
Behandlung fir den Patienten werden
eine ganze Gruppe moderner Thera-
pieansatze erst ermdglicht. Vorsorge,
Friherkennung und Therapieoptimie-
rung kénnten Folgen sein, welche die
Lebensqualitdt des Patienten erhéhen
und gleichzeitig dazu beitragen, das
Gesundheitssystem zu entlasten. Bis es
soweit ist, sind noch viele Hirden zu
nehmen: Zuverlassigkeit und Aussage-
kraft sind in jedem Einzelfall zu prifen.

Die Technologie macht groBe Fort-
schritte und die Entwicklungen der
Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik, z. B. ftir den Workflow
vom Probenhandling kleinster Mengen
bis hin zur Analyse mittels Biosensoren
oder Biochips, tragen dazu bei. Durch
Zusammenwirken verschiedener Pipet-
tier- und Spotting-Roboter in einem
Labor, die sich in Aufbau und Dispen-
sierverfahren unterscheiden, wird die
notwendige hohe Flexibilitat erreicht.
Neben der eigentlichen Geratehard-

ware stellen die Laborautomation

und die steuernde Software Uber ihre
Benutzerschnittstelle den SchlUssel fur
ein flexibles System dar. Bestehende
Anlagen werden um Produktionsmerk-
male und Mdéglichkeiten zum Quali-
tatsmanagement erganzt. Die Arbeiten
sind projektibergeordnet und werden
auf sehr unterschiedliche Trager ange-
wendet. So werden Biochips in der
Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik bereits in hoher Qualitat
nicht nur auf Standard-Objekttrager,
sondern auch direkt auf Siliziumwa-
fern, in Mikrotiterplatten, auf Mem-
branen und auf vom Kunden speziell
erzeugte Trager hergestellt. Die zu
spottenden Substanzen umfassen die
gesamte Breite biologisch relevanter
Molekule, wie DNA-Oligomere, PCR-
Produkte, Zellen, Peptide, Antikorper
und andere Proteine sowie alle Arten
»kleiner MolekUle«, die als potenzielle
Wirkstoffe z. B. im Screening Verwen-
dung finden. Die Biochips finden dabei
zunehmend Eingang in die Point-of-
Care-Anwendungen.

FUr die Prozesstiberwachung und die
Vor-Ort-Analytik werden bevorzugt
Biosensoren eingesetzt, die sich durch
ihre Robustheit und ihre Regenerier-
barkeit auszeichnen. Da Biosensoren
wie Biochips in ihrem Grundaufbau
vergleichbar sind, kommen hier die
Synergien der Arbeitsgruppen bestens
zum Tragen.

Im Bereich der Software sind derzeit
einzelne Bausteine eines Gesamtsys-
tems zur Laborautomation fertigge-
stellt. Die direkte Gerateansteuerung,
gerdtetibergreifende Kombination von
Anlagen, Produktions- und Qualitats-
kontrolle und das Array-Design sind
integrale Bestandteile der fortlaufen-
den Entwicklungsarbeiten.

Ansprechpartnerin

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
Institutsteil Potsdam-Golm

Am Muhlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-203
eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Sekretariat:

Frau Kathi Grossmann

Telefon: +49 (0) 331/58187-201
kathi.grossmann@ibmt.fraunhofer.de
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Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppen

Biosensorik

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— Borreliose-Screeningtest mit
Biacore™

— Low-Cost-Immunosensor fiir auto-
matische Progesteron-Bestimmung in
Vollblut und Milch

— Faseroptischer Low-cost-Immunosen-
sor: Plattform fur beliebige Haptene

— In-vitro-Charakterisierung von
»Molecular targeting«-Ultraschall-
Kontrastmitteln durch Interaktions-
analyse mit humanen Zelllinien

— Speichel-Drogentest: Entwicklung
von homogenen Immunoassays

— elektrochemische Detektionsverfah-
ren fir Biosensoren und Lab-On-
Chip

— Elektropolymerisation zur funktiona-
len Immobilisierung von Proteinen in
dinnen Schichten (10 — 40 nm) an
SPR-Biosensoren und Elektroden

Service:

— Biacore™-Charakterisierung von
Antikorpern (Affinitat, Kinetik,
Thermodynamik)

— fluoreszenzspektroskopische, UV-
NIR- und elektrochemische Cha-
rakterisierung von Reagenzien und
Biomolekilen

144 Jahresbericht 2008

— Trockenreagenzien-Formulierung
z. B. fur Lab-On-Chip (proprietare
Gel-Lyophilisierungstechnik)

— Untersuchung der Lagerstabilitat von
Biosensoren, Reagenzien und Prapa-
rationen in der Klimakammer

— Immobilisierung von Haptenen und
Proteinen an Oberflachen

— Synthese fluoreszenter Protein-
Konjugate

— Fluidik-Lésungen und Konstruktionen
(3-D-CAD, Machbarkeitsstudien)

I

Ansprechpartner

N. N.

Telefon: +49 (0) 331/58187-203
eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de

Mikroarray- &
Biochip-Technologie

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— chemische/biochemische Kopplung
von biologischen Funktionsmolekdlen
an diverse Oberflachen, z. B. Glas-
und Polymerchips, Mikrotiterplatten,
Membranen

— laterale Strukturierung von Immobili-
saten (Biochip-Design)

— DNA-Chip-Entwicklung

— Peptid-Chip-Entwicklung

— Antikorper-Mikroarrays

— Entwicklung von Fertigungstechniken
fir die Biochipherstellung

— SNP-Analyse mit dynamischem
Mikroarray

— Enzymaktivitdt an immobilisierten
Substraten

— chemische Arrays

— Softwareentwicklung

— Bioinformatik/Datenbanken

Service:

— Assayentwicklung zur Miniaturisie-
rung auf Biochips

— Fertigung von Test- und Kleinserien

— Anfertigung von Gutachten und
Studien

Technologie-Schulung:

— Workshop Biochip-Technologie
— Workshop Bioinformatik

I
Ansprechpartnerin

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

Telefon: +49 (0) 331/58187-203
eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de



Laborautomation/
Systemintegration

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— Problemanalyse und Gerateentwick-
lung zur Automatisierung

— Entwicklung von
Anwendungssoftware

— Analyse technischer Kommunikation
und Schnittstellen

— Entwicklung von individueller Soft-
ware und Softwaremodulen zur
Bilderkennung, besonders im Bereich
Zellkultur und Biochips/Spots

— Entwicklung und Anpassung von
Software zur Kommunikation, Steue-
rung und Automatisation

— Entwicklung und Erweiterung von
Software zur herstellertibergrei-
fenden Geratekommunikation, zur
Datenlbertragung und zur techni-
schen Zusammenarbeit

— Integration von Software in Laborma-
nagement- und Datenbanksysteme

— Anforderungsanalyse mit der
Erstellung von Zielgruppe und
Benutzerprofil

— Rapid Prototyping von Soft-
ware mit Interaktions- und
Funktionstberprifung

— Usability-Test von Software

Service:

— Entwicklung von
Automatisierungslésungen

— Softwareentwicklung

— Anfertigung von
Machbarkeitsstudien

—

Ansprechpartner

Dipl.-Biol. J6rg Henkel

Telefon: +49 (0) 331/58187-209
joerg.henkel@ibmt.fraunhofer.de

Biochip-Kompetenzzentrum

Angewandte Forschung &
Entwicklung:

— Herstellung von DNA- und Peptid-
chips im Kundenauftrag

— Spotten auf unterschiedliche Trager

— Qualitatskontrolle

I

Ansprechpartnerin

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

Telefon: +49 (0) 331/58187-203
eva.ehrentreich@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: »Barrierefrei« von der Idee zur Produktion

Laborautomation/Systemintegration

Abbildung 1: Werkzeugwechsel: Der Roboterarm bewegt sich zu einer Pipettenaufnahme-Position.
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Ausgangssituation

In der Biotechnologie besteht zuneh-
mend die Notwendigkeit der hoch-
parallelen und automatisierten Pro-
zessierung von Laborarbeitsablaufen,
von der Probenvorbereitung tber
Bibliothekssynthesen bis hin zum Zell-
assay. Dabei stellt die Umstellung eines
Arbeitsablaufes von der manuellen
Tatigkeit zur Automatisierung wegen
der damit verbundenen Systemwech-
sel einen arbeitsintensiven und damit
zumeist teuren Schritt dar.

Lésung

Am Fraunhofer IBMT wurde das Basis-
system »Anabel« entwickelt, das eine
einfache Umsetzung von manuell
ausgefuhrten Standard-Laborarbeits-
abldufen direkt in die Automatisierung
oder in die Produktion erlaubt. Grund-
lage des Systems ist ein eingehauster
6-Achs-Knickarmroboter, der Gber
eine im Haus entwickelte Schnittstelle
per TCP/IP kommuniziert und so fir
beliebige Programmier-Hochsprachen
direkt zuganglich ist. Dabei sind wegen
der vereinfachten Scriptsprache keine
Kenntnisse in den Ublichen Roboter-
Programmiersprachen notwendig,
sodass schnell und mit geringem Auf-
wand neue Anwendungen entwickelt
bzw. angepasst werden kénnen.
Besondere Beachtung bei der Entwick-
lung fand die Verwendung von bli-
chen Arbeitsmitteln. Dies stellt nicht
nur die Nutzung von praxiserprobten,
weitverbreiteten und damit giinstigen
Werkzeugen sicher, darlber hinaus
aber auch die Nutzungsmadglichkeit
entsprechender Verbrauchsmateria-
lien. So kdnnen beispielsweise Uber
einen pneumatischen Wechselflansch
aus dem Maschinenbau verschiedene
elektrische Pipetten vollautomatisch
vom System gewechselt, angesteuert
und zusammen mit Standardpipet-
tenspitzen verwendet werden. Uber



diesen pneumatischen Wechselflansch
kénnen beliebige »Werkzeuge« aus
dem Laborbetrieb aufgenommen und
Uber die 15 elektrischen und sieben
pneumatischen Verbindungen vielfal-
tig angesteuert und genutzt werden.
Diese Grundeigenschaft des Systems
ermdglicht zum einen den Wechsel
von einer manuellen Entwicklung zur
automatisierten Anwendung unter
Beibehaltung der Arbeitsmaterialien
und stellt zum anderen genau deshalb
den schnellsten und kostengiinstigsten
Weg dazu dar.

Der Innenraum kann fir chemische
Synthesen an ein Laborabzugssystem
angeschlossen werden. Die Zuluft
wird dabei Uber ein Wechselfiltersys-
tem im Dach der Einhausung geleitet
und gleichmaBig tber die gesamte
Arbeitsflache im Innenraum abge-
saugt. Zusatzlich kénnen bis zu acht
weitere Gerate bzw. Stationen mit
individuell geregeltem Unterdruck ver-
sorgt werden. Die Arbeitsflache selbst

besteht aus einem chemisch besonders

widerstandsfahigen Kunststoff und ist
mit einem gleichmaBigen Lochraster
zur vereinfachten Positionierung verse-
hen. Die Kunststoffplatten vierteln die
Arbeitsflache und sind zum schnellen
Wechsel experimenteller Aufbau-

ten einzeln austauschbar. Unter der
Arbeitsflache befinden sich Edelstahl-
wannen mit Abfluss und Absaugung
zur Aufnahme evtl. ungeplant ausge-

tretener FlUssigkeiten oder Substanzen.

Abbildung 2: Die Laborarbeitsplattform Anabel wéhrend einer Bibliothekssynthese.

Um wahrend des regulédren Betriebs
der Anlage eine Betriebsunterbrechung
zur Beschickung zu vermeiden, kann
ein Teil der Arbeitsflache als »Schub-
lade« nach auBen gefahren werden.
Dabei wird die Offnung zur Sicherheit
und zur Erhaltung des Unterdrucks
durch einen Schieber automatisch

verschlossen. Fur die Ver- bzw. Ent-
sorgung groBerer Flissigkeitsmengen
beispielsweise wahrend einer Biblio-
thekssynthese stehen unterhalb der
Arbeitsflache zwei groBe, mit Edelstahl
ausgekleidete Schwerlastschubladen
zur Verfgung.
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Abbildung 4: Aufnahmemodul fur Standard-Pipetten
mit direkter Programmierung und Ansteuerung der
Pipetten einschlieBlich pneumatischem Abwurf der
Pipettenspitzen.

Als ganz besonders flexibles Werkzeug
steht zudem eine robotische Dreifin-
gergreifhand bereit. Damit ist es ohne
spezielle Greifwerkzeuge mdglich,
unterschiedlichste Objekte direkt zu
greifen und zu positionieren. Ein takti-
les Sensorsystem mit etwa 200 Sensor-
punkten an jedem der sechs Fingerele-
mente Uberwacht die eingesetzte Kraft
und bietet so die Mdglichkeit unter-
schiedlich schwere und dimensionierte
Objekte sicher zu handhaben.

Praxis
Als eine der ersten praktischen Anwen-

dungen werden zurzeit kontinuierlich
ablaufende Bibliothekssynthesen
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Abbildung 5: Ein Teil der eingehausten Arbeitsflache
wird durch ein Schubladenelement herausgefahren,
eine Beschickung ist ohne Arbeitsunterbrechung
wegen Eingriffs in den Sicherheitsbereich maglich.

implementiert. Die hohe Flexibiltat des
Gesamtsystems ermdglicht zusammen
mit einer intelligenten Ablaufsteuerung
der Synthesen die diskrete Behandlung
einer jeden einzelnen Synthese inner-
halb enger Grenzen, insgesamt jedoch
eine kontinuierlich ablaufende Biblio-
thekssynthese mit einem gleichmapi-
gen Output.

Potenzial

Mit der Laborarbeitsplattform »Ana-
bel« hat sich der Weg von der Idee
Uber eine Testphase und Verifizierung
bis hin zur Produktion ohne System-
wechsel mit identischen Arbeitsmitteln
und Arbeitsablaufen deutlich verkirzt.
Dieser neuartige Ansatz ermdglicht
auch bei manipulationsintensiven
Arbeiten eine hohe Zuverlassigkeit
und konstante Qualitat bei maximaler
Flexibilitat.

Abbildung 3: Synthesevorbereitungen in einem modu-
laren Tray.

—

Ansprechpartner

Dipl.-Biol. J6rg Henkel

Telefon: +49 (0) 331/58187-209
joerg.henkel@ibmt.fraunhofer.de



Ausstattung

Biosensorik

— labelfreie Biosensoren (BiacoreTM
T100, Ellipsometer)

— faseroptischer Immunosensor-
Analysator

— Flow-Cytometer

— UV-NIR-Spektralphotometer

— pyL-UV-Vis-Spektralphotometer

— UV-Vis spektroskopischer MTP-
Reader

— Biolumineszenz/Fluoreszenz-MTP-
Reader

— Ellipsometer, abbildendes Fluores-

zenzmikroskop mit Low-Light-CCD-

Kamera

— Fluoreszenzspektrometer

— elektrochemische Workstation
(Amperometrie, CV, SWV, DPP,
OCPT etc.)

— Lyophilisierapparat

— 8-Kanal-Liquid-Handling-Roboter

— Nanoliter-Mikrodispenser

— Klimakammer

Mikroarray & Biochip-
Technologie

— HPLC

— Massenspektrometrie

— Tecan-Scanner

— Rastersondenmikroskopie (AFM,
SNOM)

— PVD-Anlage (Plasma, Sputtering)

— Zellkultur

— UV-vis-Spektralphotometer

— Biolumineszenz

— FT-IR-Spektrometer

— Fluoreszenz-MTP-Reader

Laborautomation/
Systemintegration

— robotisches Prozessierungssystem zur

barrierefreien Hochskalierung von
Durchsatzen

— diverse Softwareentwicklungsumge-

bungen und -tools

Biochip-Kompetenzzentrum

— Biochip-Arrayer zur Herstellung von
DNA- und Biochips (verschiedene
Arrayer verflgbar, Kontakt und Non-
Kontakt)

— Biochip-Scanner: Applied Precision
»Arrayworx«

— Eigenentwicklung »FLOW« zur
simultanen kinetischen Messung im
Durchfluss
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Institutsteil Potsdam-Golm
Kompetenzzentren Mentoring

energy, ’,
transfer .

...:n

Organisation und Funktionsprinzip eines kinstlichen
supramolekularen Antennen-/Reaktionszentren-
Komplexes (schematische Darstellung).

Angebote, Ergebnisse und Produkte der Arbeitsgruppe

— BMBF-Nachwuchsgruppe Biohybride Funktionssysteme

Projektbeispiel: Nachwuchsgruppe Biohybride Funktionssysteme
auf supramolekularer Basis

Ausstattung
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Ansprechpartner BMBF-
Nachwuchsgruppe Biohybride
Funktionssysteme

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Institutsteil Potsdam-Golm

Am Mdihlenberg 13

14476 Potsdam-Golm

Telefon: +49 (0) 331/58187-204
nenad.gajovic@ibmt.fraunhofer.de
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Projektbeispiel: Nachwuchsgruppe Biohybride Funktionssysteme

auf supramolekularer Basis

BMBF-Nachwuchsgruppe Biohybride Funktionssysteme

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines bi-funktionellen MIP mit Analyse von

Bindung und Katalyse durch ein Durchflusskalorimeter.

Situation

Die Arbeitsgruppe Biohybride Funkti-
onssysteme auf supramolekularer Basis
am Fraunhofer IBMT in Potsdam-Golm
arbeitet auf dem Gebiet der Nano-
biotechnologie an der Schnittstelle
zwischen Materialwissenschaften und
bioanalytischer Chemie. Die Anwen-
dung von modernsten Nanomaterialien
flr biosensorische Fragestellungen ist
dabei von besonderem Interesse. Die
Forschung konzentriert sich auf die
zwei Untersuchungsschwerpunkte Bio-
hybride Redoxsysteme und Bioanaloge
Erkennungselemente, welche durch
das Prinzip der molekularen Selbstor-
ganisation miteinander verknlpft sind.
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Abbildung 2: Organisation und Funktionsprinzip eines kiinstlichen supramolekularen

Antennen-Reaktionszentren-Komplexes (schematische Darstellung).

Aufgaben und Potenzial

Der Themenschwerpunkt Biohybride
Redoxsysteme beschaftigt sich mit der
Entwicklung moderner Biosensoren.
Hierbei sollen neue Loésungen fur die
funktionelle Verknipfung von bio-
logischem Erkennungselement und
elektrochemischem Signalwandler
(Transducer) gefunden werden. Dies
beinhaltet auch die Optimierung der
Immobilisierungsstrategien fur die
biologischen Reaktionssysteme auf
der Elektrodenoberflache. Hauptsach-
lich werden hierzu Redoxproteine mit
eingebetteten Reaktionszentren ein-
gesetzt, die direkt ohne Verwendung
von frei diffundierenden Redoxme-
diatoren Elektronen mit der Sensor-
elektrode austauschen und somit als
Erkennungselement fur Biomarker
fungieren kénnen. Die Forschung zielt
auf die Entwicklung von reagenzlosen
elektrochemischen, zumeist ampero-

metrischen Biosensoren, welche alle
bendtigten Komponenten in spezieller
Anordnung fur die biologische Erken-
nung, die biokatalytische Reaktion
und die Signaltbertragung enthalten
(Biosensor der dritten Generation). Die
Entwicklung von schonenden Immo-
bilisierungsstrategien ermdglicht den
kontrollierten Aufbau von Sensoren
mit komplexer Architektur ausschlieB-
lich auf der Elektrodenoberflache. Dies
erfordert elektrochemisch induzierte
Abscheidungsverfahren unter Ver-
wendung von leitfahigen Polymeren
und die elektrolytische Abscheidung
von redoxmodifizierten Polymeren.

Ein zusatzlicher Ansatz basiert auf

der Modifikation der Metallzentren
der verwendeten Redoxproteine und
erlaubt die Untersuchung der Zusam-
menhange zwischen enzymatischer
Aktivitat und elektrochemischen sowie



spektroskopischen Charakteristika der
neu geschaffenen Proteinkomplexe.
Die so modifizierten Komponenten
kénnen innerhalb elektrochemischer
Analysegerate flr analytische Frage-
stellungen angewendet werden oder
der Untersuchung von biologischen
Redoxprozessen im Nanometer-
malstab dienen. Die gewonnenen
Erkenntnisse kénnen auBerdem dazu
beitragen, Reaktoren fir elektroen-
zymatische Stoffumwandlungen zu
entwerfen.

Der zweite Themenbereich beschaftigt
sich mit der Entwicklung von Bioana-
logen Erkennungselementen, also
kinstlichen Rezeptoren als Analoga
fur Antikérper und Enzyme, die in der
modernen Diagnostik Anwendung
finden kénnen. Durch molekulares
Prédgen von Polymeren (molecularly
imprinted polymers [MIPs]) mit inno-
vativen Verfahren werden robuste
Erkennungselemente und biomime-
tische Katalysatoren hergestellt. Neu
generierte, maBgeschneiderte und
leicht polymerisierbare Monomere,
welche stark und reversibel mit einer
Molekulvorlage (template) assoziieren,
erlauben die Ausbildung von selbstor-
ganisierten Strukturen, welche durch
Polymerisation mit einem Uberschuss
an Quervernetzern stabilisiert werden.
Die vernetzten Polymere (MIPs) kénnen
nach Entfernung der ursprtinglichen
Matrize diese dann mit hoher Affi-
nitat und Spezifitat erneut binden.
Dies fuhrt somit zur Bildung von spe-
zifischen Rezeptormaterialien fur das
urspringliche Vorlagemolekdl oder
analogen Molekulen sowie Katalysato-
ren. Die MIPs sind einfach und schnell
zu synthetisieren, weisen eine ausge-
sprochen hohe Stabilitat auf und fin-
den dadurch mégliche Anwendung bei
Stofftrennungen, in der analytischen

Chemie, in der chemischen Technik
bis zu chiralen Anwendungen, in der
Therapeutik und bei der Katalyse. Die
tatsachliche Anzahl von kommerziel-
len Anwendungen ist jedoch bislang
gering. Hier lasst sich starkes Entwick-
lungspotenzial vermuten.

Zusatzlich zu diesen beiden For-
schungsschwerpunkten beschaf-

tigt sich die Gruppe mit Fragen zur
Umwandlung und Speicherung von
Solarenergie. Die Nanowissenschaf-
ten kdnnen auch hier einen Beitrag
leisten. Zurzeit werden neue »Intelli-
gente Materialien« (smart materials)
untersucht, die eine photoinduzierte
Ladungstrennung durch Anwendung
eines Energiegradienten stabilisieren
und nutzbar machen. Neue Ansatze
liefern Systeme aus nanostrukturierten
Komponenten, welche einen Selbst-
ordnungsprozess durchlaufen und
Selbstjustage- sowie Selbstreparatur-
mechanismen (einschlieBlich Fehlertole-
ranz) biologischer Systeme nachahmen
kdnnen. Die Untersuchungen werden
begleitet durch Aktivitaten im Bereich
der Synthese von (Carbon)nanotubes
(CNT), der Photochemie und der (Spek-
tro)elektrochemie.

Forschung und Entwicklung

— Entwicklung von elektrochemi-
schen (meist amperometrischen)
Biosensoren

— Entwicklung von molekular geprag-
ten Polymeren (MIPs) fir analytische
Anwendungen und fdr Stofftrennun-
gen (z. B. bei Dekontaminationen)

— Modifikation von Oberflachen ver-
schiedener Materialien und Immobili-
sierung von Biomolekulen

— Synthese von chemischen Rezeptoren
und fullerenbasierten Nanopartikeln

— Synthese von leitfahigen Polyme-
ren, Polyelektrolyten und redox-
aktiven Hydrogelen (pH- und
temperatursensitiv)

Dienstleistungen

— chemische und biochemische Bin-
dungsstudien sowie enzymkinetische
Untersuchungen mittels isothermer
Titationskalorimetrie (ITC, VP-ITC
Microcal)

— Durchflusskalorimetrie (Thermistor,
Chip-Kalorimeter)

— diverse elektrochemische Untersu-
chungstechniken (Voltammetrie,
Amperometrie und Potentiometrie,
normal und gepulsed) einschlieBlich
Impedanzspektroskopie (EIS)

— elektrochemisches Rastermikroskop
(Scanning Electrochemical Micro-
scope, SECM)

— HPLC (analytisch und prapa-
rativ, mit Streulichtdetektor,
Kohlenhydratanalyse)

Die Gruppe wird finanziell unterstitzt
durch das BMBF (Projekt 0311993).
Mentor der Nachwuchsgruppe ist Prof.
Dr. F. W. Scheller, Gast und Seniorwis-
senschaftler am IBMT.

Ansprechpartner

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Telefon: +49 (0) 331/58187-204
nenad.gajovic@ibmt.fraunhofer.de
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Faktenteil

IBMT auf dem Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-Gesellschaft
auf der MEDICA 2006 in Dusseldorf.

Namen, Daten, Ereignisse

— Nationale/Internationale Gaste: Wissenschaftler,
Stipendiaten, Gastdozenten

— Personalia

— Messe- und Veranstaltungsspiegel

Wissenschaftliche Verdffentlichungen
— Promotionen, Diplom-, Master- und Bachelor-Arbeiten
sowie Praktika 2008

— Publikationen/Vortrage
— Patente
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Namen, Daten, Ereignisse

Nationale/Internationale Gaste:
Wissenschaftler, Stipendiaten, Gastdozenten

Gastwissenschaftler 2008

Paul Anastasiadis
Michael Bender

Jenifer Blacklock

David Bruneel

Josep M. C. Audi
Jonathan Déring
Nutjaree Jeen Duang
Lukasz Dudziak

Olga Ernst

Celso M. P. Figueiredo
Jun Fujima

Martina FuB3
Matthias GrieBner
Franziska Grineberger
Isabella Guido

Emel Girleyik
Nikolai Hentze
Sebastian Hoppe
Oliver Jonas

Maren Keller

Dr. Stefanie Koch
Vangelis Kritsotakis
Micke Kuwahara
Andre Lehmann

Dr. Dongxiang LI

Wei LI
Pawel Maciejasz

Madaboosi Narayanan

University of Hawaii, Honolulu, USA
Leibniz-Institut fur Neue Materialien, Saarbriicken

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm

Universitat Jean Monnet, Saint Etienne, Frankreich
Polytecnic University of Valencia, Spanien
Universitat Potsdam

Universitat Potsdam

Technische Universitat Dresden

Fa. Gilupi GmbH, Potsdam

University of Minho, Portugal

Hokkaido University, Sapporo, Japan
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
Universitat Potsdam

Universitat Potsdam

Stiftung der Deutschen Wirtschaft, TU Berlin
Universitat zu Lubeck

Universitat Potsdam

Universitat Potsdam

Humboldt-Universitat zu Berlin

Fa. Gilupi GmbH, Potsdam

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar
Forth University of Heraklion, Kreta

Hokkaido University, Sapporo, Japan

Universitdt Potsdam

Max-Planck-Institut fur Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm

Universitdt von Beijing, China
Warsaw University of Technology, Warschau, Polen

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm
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Rita M. Malpique
Daniel Mietchen
Dr. Takashi Nakanishi

Lena Pawella

Albora de Pablo Pena
Anja Pustlauck

Dr. JUrgen Rose
Manuela Saathoff
Yanfei Shen

Ute Siebert

Prof. Dr. Michael Schiekel

Judith Schniedermann
Dr. Sebastian Storck
Prashant Tathireddy
Till Teschke

Michael Wagner

Dr. Jiaobing Wang

Dr. Erik Wischerhoff
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Universitat Lissabon, Portugal
Universitat Jena

Max-Planck-Institut fur Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm

Universitat Potsdam

EPFL Lausanne, Schweiz
Fa. Gilupi GmbH, Potsdam
Universitat Potsdam

Fa. Gilupi GmbH, Potsdam

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm

IPK Gartersleben

Technische Universitat Dresden

Fa. Gilupi GmbH, Potsdam
Berlin-Brandenburgische Akademie
University of Utah, USA

Universitat Potsdam

TU Minchen

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam-Golm

Fraunhofer IAP, Potsdam-Golm



Personalia

Ausstellungen in Golm - Idee und
Zeichnung

Das Fraunhofer IBMT in Golm legt
anstelle einer einmaligen »Kunst am
Bau«-Investition Uber einen lange-
ren Zeitraum eine Kunst- und Zeich-
nungssammlung an, begleitet von
wechselnden Ausstellungen und
Veranstaltungen, bei denen auch die
Nachbarinstitute einbezogen und ein-
geladen werden.

Das spezielle Umfeld im Wissenschafts-
park Golm legt eine thematische Ein-
grenzung des Sammlungsprofils nahe.
Um mogliche Parallelen zwischen der
Kreativitat von Wissenschaftlern und
Kunstlern, festgemacht z. B. an Begrif-
fen wie Idee, Entwurf, Entwicklung,
und den Prozesscharakter menschli-
chen Schopfergeistes zu zeigen, eignen
sich sowohl in der Kunst als auch in
der Wissenschaft vorzlglich die die
Idee begleitenden Skizzen, Aufzeich-
nungen, Studien und gezeichneten
Beobachtungen. Zeichnungen sind
auch heute noch der unmittelbarste
Ausdruck eines Schopfungsprozesses,
um Ideen und Vorstellungen bildlich
sichtbar zu machen. Dabei muss es sich
nicht vordergriindig um die kinstleri-
sche Zeichnung handeln, die fasziniert.
Gemeint sind jede Art von Veranschau-
lichung, Verdeutlichung einer Idee
oder eines Ideenfindungsprozesses auf
Papier, vorausgesetzt handschriftlich,
eigenhandig und unmittelbar.

Diese nicht ganz tbliche, aber zu den
Anliegen der Fraunhofer-Gesellschaft
ideal passende Kunstsammlung wird
Uberraschungen bereithalten, zur Dis-
kussion anregen und gleichermalen
flr Publikum und Fachleute interessant
sein.

Christiane Wartenberg.

»gegen mittag«
Ausstellungseréffnung Christiane
Wartenberg

Am 17. April 2008 wurde im Instituts-
teil Potsdam-Golm die neue Ausstel-
lung mit Zeichnungen von Christiane
Wartenberg eréffnet. Trotz stromen-
den Regens kamen mehrere Dutzend
Gaste zu einer Performance als Inter-
aktion von Text/Wort, Ton und Zeich-
nung. Im Mittelpunkt der Ausstellung
steht der Zyklus »gegen mittag« mit
22 Zeichnungen, in denen ebenso viele
Strophen eines Gedichts von Steffen
Thiemann zeichnerisch interpretiert
werden. Zudem sind Zeichnungen aus
dem Zyklus »Erscheinungen« sowie
Landschaften und Portrats zu sehen.
Die Gaste nutzten im Anschluss die
Gelegenheit, rege Diskussionen mit der
Kinstlerin zu fahren.

Frau Wartenberg studierte Bildhauerei
in Berlin und ist freischaffende Ktinst-
lerin in den Gewerken Bildhauerei,
Rauminstallation, Landart, Kunst am
Bau, Grafik, Zeichnung und Kunst-
lerbuch. Seit 1993 lebt und arbeitet
sie auf einem Loose-Gehoft im Oder-
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bruch. Zusammen mit der Kinstlerin
Susu Grunenberg kreierte sie 2005
eine begehbare Raumskulptur mit
Live-Darstellern als eine serielle, soziale
und performative Rauminstallation.
lhre Arbeiten stellte Frau Wartenberg
in mehreren Ausstellungen im In- und
Ausland aus, sowohl in &ffentlichen als
auch privaten Sammlungen.

»Zeichnen, wenn nichts mehr geht.
Immer mit Kohle und Kreide direkt auf
ein Blatt Papier. Schnell. Kein Weg ist
ktrzer vom Kopf Uber Hand und Stift
zu Kohle- und Kreidestrich auf dem
Blatt Papier. ... Die Ideen von etwas
und deren Umsetzungen fallen zusam-
men. Und nichts ist dazwischen.«
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Zyklus »Erkenntnis/Kassandra«.

Nuria Quevedo — Zeichnungen

Die dritte Ausstellung des IBMT in
Potsdam-Golm unter dem Stichwort
»Zeichnungen« wurde am 23. Okto-
ber 2008 er6ffnet. Die Arbeiten von
Frau Quevedo sind tief gepragt durch
die Emigration aus Spanien und die
Jahre des Exils. Mit eng gesetzten
Strichen gezeichnet und haufig schat-
tiert strahlen ihre Figuren Brutalitat,
Hoffnungslosigkeit, Traurigkeit und
Niedergeschlagenheit aus. Aber auch
Verséhnung und die Hoffnung auf
einen Neubeginn zeigen sich wie z. B.
in dem groBformatigen, funfteiligen
Zyklus »Erkenntnis/Kassandra« (Kohle
auf Leinwand).

Frau Quevedo widmete die Ausstel-
lung der Erinnerung an Werner Krauss,
dem Romanisten und Begrtnder der
Aufklarungsforschung. Die von Krauss
aus dem Spanischen Ubersetzten
Sprichworte, die Nuria Quevedo rezi-
tierte, wurden von Christine Schmidt in
modernem Ausdruckstanz umgesetzt.
Zudem interpretierte sie tanzerisch die
Bilder zum Kassandra-Mythos.
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Die Kunstlerin Nuria Quevedo, gebo-
ren 1938 in Barcelona, emigrierte

mit ihren Eltern 1952 nach Berlin. Sie
studierte 1958-1963 an der Hoch-
schule fur Bildende und Angewandte
Kunst in Berlin-WeiBensee mit der
Fachrichtung Graphik. Seit 1963 arbei-
tet sie freischaffend als Graphikerin,
Buchillustratorin und Zeichnerin. 1964
Meisterschilerin bei Werner Klemke
an der Akademie der Kiinste der DDR.
Von 1986 bis 1991 war sie Mitglied der
Akademie der Kiinste. Seit 1965 hatte
sie zahlreiche Ausstellungen in der
DDR/Deutschland und Spanien und
erhielt eine Reihe von Preisen und Aus-
zeichnungen. Ihre Werke befinden sich
in 6ffentlichen und privaten Sammlun-
gen. Nuria Quevedo lebt und arbeitet
seit 1997 abwechselnd in Berlin und
Spanien.



Messe- und
Veranstaltungsspiegel

MEDTEC 2008 — Messe und Konferenz
11.-13.03.2008, Stuttgart, Halle 6,
Stand 1509

Koordination Fraunhofer
Gemeinschaftsstand

AUTOMATICA 2008
10.-13.06.2008, Miinchen, Halle A2,
Stand 103

Schunk GmbH & Co KG

BIOTECHNICA 2008
07.-09.10.2008, Hannover, Halle 9
Stand E 29

Fraunhofer Gemeinschaftsstand

Nuria Quevedo, Christine Schmidt.

automotive.saarland-Veranstaltung
18.10.2008, Saarbrucken, Mercedes
Benz Niederlassung Saarland

Ambient Assisted Living (AAL) —
1. Saarlandischer Fachkongress
Messe fur Gesundheit, Wellness &
Homecare

07.11.2008, Saarbriicken, Halle 8

automotive.saarland-Veranstaltung
,,Ein Teil von uns”

13./14.11.2008, Saarbrucken,
BMW-Niederlassung

NanoTech 2008
17.-19.11.2008, Montreux

MEDICA 2008 — Weltforum der
Medizin, Internationale Fachmesse mit
Kongress

19.-22.11.2008, DuUsseldorf, Halle 10
Stand FO5

MEDICA 2008 — Weltforum der
Medizin, Internationale Fachmesse mit
Kongress

19.-22.11.2008, Dusseldorf, MEDICA
MEDIA Halle 16
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Wissenschaftliche Veréffentlichungen

Promotionen, Diplom-, Master- und Bachelor-Arbeiten sowie Praktika 2008

Name Hochschule//Fachbereich Art der Qualifikation
Cho, Sungbo Universitat des Saarlandes, Mechatronik Promotion
Ernst, Oliver TU Berlin, Prozesswissenschaften Promotion
Beier, Axel Universitat Wirzburg, Biotechnologie Diplom
Bessler, Thomas FH Zweibrucken, Informatik Diplom
Burger, Bianca FH Trier, Informatik Diplom
Du, My Sa FH Wiesbaden, Technische Physik Diplom
Fuchs, Christian Universitat des Saarlandes, Mechatronik Diplom
Groeber, Florian Universitat Wirzburg, Biotechnologie Diplom
Hentze, Nikolai Freie Universitat, Berlin Diplom
Hinzen, Alain FH Kaiserslautern, Mikrosystemtechnik Diplom
Richter, Sebastian FH Jena, Medizintechnik/Biotechnologie Diplom
Schon, Stefan HTW Saarbrucken, Elektrotechnik Diplom
Stein, Richard Humboldt-Universitat zu Berlin, Mathematik Diplom
Trébner, Philipp FH Jena, Medizintechnik+Biotechnologie Diplom
de Pablo Pena, Albora EPFL Lausanne, Bioengineering/Biotechnology Master
Dorr, Daniel HTW Saarbricken, Maschinenbau Master
Gros, Oliver FU Berlin, Informatik Master
Lobeda, Peter TFH Wildau Master
Sebastien, Isabell Universitat des Saarlandes, Biotechnologie Master
Gerstner-Riewer, Florian HTW Saarbriicken, Informatik+Sensortechnik Bachelor
Hu, Xiaoshu FH Aachen, Biomedical Engineering Bachelor
Kréamer, Sina FH Koblenz, Medizintechnik und Sportmedizinische Technik Bachelor
Lobeda, Peter TFH Wildau Bachelor
Petasch, Jan Universitat Potsdam, Biowissenschaften Bachelor
Qing, Chenwei FH Koblenz, Medizintechnik und Sportmedizinische Technik Bachelor
Schulz, Christopher TFH Wildau, Biosystemtechnik/Bioinformatik Bachelor
Wiegner, Armin FH Hamburg, Medizintechnik Bachelor

Ewen, Marco FH Kaiserslautern, Mikrosystemtechnik Praxissemesterarbeit
Kréamer, Sina FH Koblenz, Medizintechnik und Sportmedizinische Technik Praxisprojekt
Ochs, Peter Universitat des Saarlandes, Mathematik/Informatik Berufspraktikum

Schenkelberger, Marc

Universitat des Saarlandes, Mechatronik

Fachpraktikum

In Summe wurden im Jahr 2008 am IBMT 2 Promotionen, 12 Diplomarbeiten, 5 Masterarbeiten, 7 Bachelorarbeiten
sowie 4 sonstige Praxisarbeiten abgeschlossen.
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Publikationen und Vortrage 2008

1. Artikel in Fachzeitschrift (print oder online), peer-reviewed

Hauptabteilung Ultraschall

BRAND, S., WEISS, E. C., LEMOR, R. M.,
KOLIOS, M. C.: ,High Frequency Ultrasound
Tissue Characterization and Acoustic
Microscopy of Intracellular Changes”.
Ultrasound in Med. & Biol. 34 (9), 1396-1407
(2008)

PLETTENBERG, S., WEISS, E. C., LEMOR, R. M.,
WEHNER, F.: ,Subunits Alpha, Beta and Gamma
of the Epithelial Na+ Channel (ENaC) are func-
tionally related to the Hypertonicity-induced
Cation Channel (HICC) in Rat Hepatocytes”.
Pflugers Archiv: European journal of physiology
455(6), 1089-95 (2008)

STOLKA, P., FEDERSPIL, P. A., HENRICH, D.,
TRETBAR, S. H.: ,First 3D Ultrasound Scanning,
Planning, and Execution of CT-free Milling
Interventions with a Surgical Robot".

EMBC 2008 - 30th Annual International
Conference of the IEEE Engineering in Medicine
and Biology Society (Vancouver, British
Columbia, Canada), Publication Date: 20-25
Aug. 2008, On page(s): 5605-5610, ISSN: 1557-
170X, ISBN: 978-1-4244-1814-5, Digital Object
Identifier: 10.1109 / IEMBS.2008.4650485,
Current Version Published: 2008-10-14

Hauptabteilung Biophysik &
Kryotechnologie

AKASHA, A. A., SOTIRIADOU, I., DOSS, M. X,
HALBACH, M., WINKLER, J., BAUNACH, J. J. S.,
KATSEN-GLOBA, A., ZIMMERMANN, H., CHOO,
Y., HESCHELER, J., SACHINIDIS, A.: ,Culturing
and Functional Validation of Embryonic Stem
Cells-derived Cardiomyocytes in Macroporous
Biodegradable Microspheres”.

Cellular Physiology and Biochemistry,
eingereicht

DORR, D., STARK, M., EHRHART, F.,
ZIMMERMANN, H., STRACKE, F.: ,Multiphoton
Microscopy for In-situ-Investigation of Cellular
Processes and Integrity in Cryopreservation”.
Biotechnology Journal, eingereicht

EHRHART, F., MEISER, I., SHIRLEY, S. G.,
ZIMMERMANN, H.: ,Alginate Polymerisation
validated by High Speed Video”.

BBRC, in preparation

EHRHART, F., SCHULZ, J. C., KATSEN-GLOBA,
A., HAIN, J., ZIMMERMANN, U.,
ZIMMERMANN, H.: ,A Comparative Study of
Freezing Single Cells and Spheroids: Towards a
New Model System for Optimizing Freezing
Protocols for Cryobanking of Human Tumors”.
Cryobiology, akzeptiert

GAST, F. U., ZIMMERMANN, H., GEPP, M. M.,
FIEDLER, S., ESPIG, M., HOWITZ, S.:

. Functionalization of Cell Chips by Non-contact
Piezo Dispensing and Automated Microcontact
Printing”.

Short communication in Journal of
Chromatography A, eingereicht

GEPP, M. M., EHRHART, F., SHIRLEY, S. G.,
HOWITZ, S., ZIMMERMANN, H.: , Contactless
Dispensing of Ultra High Viscosity Alginate Gels:
A New Tool for Rapid Prototyping of Scaffolds
and Implants”.

Biotechniques, akzeptiert

LE HARZIC, R., RIEMANN, I. WULLNER, C.,
DONITZKY, C., KONIG, K.: , Influence of
Femtosecond Laser Pulses Irradiation on Cellular
Response at 1035, 517 and 345 nm”.

Journal of Applied Physics 102, 114701 (2007)

LE HARZIC, R., STARK, M., SCHUCK, H.,
BECKER, P, LAI, E., BRUNEEL, D., BAUERFELD,
F., SAUER, D., VELTEN, T., KONIG, K.:
.Nanostructuring with Nanojoule Femtosecond
Laser Pulses”.

Journal of Laser Micro/Nanoengineering JLMN 3
(2), 106-113 (2008)

LE HARZIC, R., WULLNER, C., DONITZKY, C.,
VOGLER, K., KONIG, K.: ,UV Femtosecond
Laser Corneal Surgery”.

Journal of Refractive Surgery, accepted for pub-
lication June 10, 2008

MALPIQUE, R., EHRHART, F., KATSEN-GLOBA,
A., CARRONDO, M. J. T, ZIMMERMANN, H.,
ALVES, P. M.: ,,Cryopreservation of Adherent
Cells: Strategies to improve Cell Viability and
Function after Thawing”.

Tissue Engineering, eingereicht

SCHENKE-LAYLAND, K., XIE, J., ANGELIS, E.,
STARCHER, B., WU, K., RIEEMANN, 1.,
MACLELLAN, R., HAMM-ALVAREZ, S. F.:
.Increased Degradation of Extracellular Matrix
Structures of Lacrimal Glands implicated in the
Pathogenesis of Sjogren’s Syndrome”.

Matrix Biology 27 (1), 53-66 (2008)

TOROPYGIN, S., KRAUSE, M., RIEMANN, 1.,
HILD, M., MESTRES, P., SEITZ, B., KHURIEVA, E.,
RUPRECHT, K. W., LOW, U., GATZIOUFAS, Z.,
KONIG, K.: ,In Vitro Noncontact Intravascular
Femtosecond Laser Surgery in Models of Branch
Retinal Vein Occlusion”.

Current Eye Research 33 (3), 277-283 (2008),
DOI: 10.1080/02713680701875299

Abteilung Biohybride Systeme

CHO, S., THIELECKE, H.: ,Electrical
Characterization of Human Mesenchymal Stem
Cell Growth on Microelectrode”.
Microelectronic Engineering, 85 (5), 1272-1274
(2008)

CHO, S., CASTELLARNAU, M., SAMITIER, J.,
THIELECKE, H.: , Dependence of Impedance of
Embedded Single Cell on Cellular Behavior”.
Sensors, 8, 1198-1211 (2008)

CHO, S., GORJUP, E., THIELECKE, H.: ,Chip-
Based Time-continuous Monitoring of Toxic
Effects on Stem Cell Differentiation”.
Annals of Anatomy, in Druck (2008)

Abteilung Telematik & Intelligente
Gesundheitssysteme

BROCHHAUSEN, M., WEILER, G., COCOS, C,,
STENZHORN, H., GRAF, N., DOERR, M.,
TSIKNAKIS, M.: ,The ACGT Master Ontology on
Cancer — a New Terminology Source for
Oncological Practice”.

In: Puuronen S, Pechenizkiy M, Tsymbal A, Lee
DJ (eds.): Proceedings of the 21st IEEE
International Symposium on Computer-Based
Medical Systems, I[EEE Computer Society, Los
Alamitos (USA), 324-329 (2008)

KIEFER, S., SCHAFER, M., SAFDAR, A., RUFF, R.,
HOFFMANN, K.-P.: ,,Persoénliche
Gesundheitssysteme fur die hausliche
Schlaganfallnachsorge — Erfahrungen aus
Pilotprojekten”.

Tagungsband Ambient Assisted Living,

1. Deutscher AAL-Kongress

in Berlin (Berlin), 30.01.-01.02.2008,

S. 357-361

SCHAEFER, M., FIGUEIREDO, C., KIEFER, S.,
MENDES, P. M., RUFF, R., HOFFMANN, K.-P.:
.Electrode Localization in a Self-organizing
Network for Electrophysiological Diagnostics”.
Tagungsband 4th European Congress for
Medical and Biomedical Engineering 2008

in Antwerpen (Belgien), 23.11.-27.11.2008 (in
Druck)

RUFF, R., SCHAFER, M., KIEFER, ST.,
HOFFMANN, K.-P.: ,Die Fusion innovativer
Sensorik mit intelligenter Telematikinfrastruktur
am Beispiel des Telemonitorings kardiovaskula-
rer Parameter.”

Tagungsband Ambient Assisted Living,

1. Deutscher AAL-Kongress

in Berlin (Berlin), 30.01.-01.02.2008

Abteilung Zellbiologie &
Angewandte Virologie

ANHORN, M. G., WAGNER, S., KREUTER, J.,
LANGER, K., VON BRIESEN, H.:,Specific
Targeting of HER2 Overexpressing Breast Cancer
Cells with Doxorubicin loaded Trastuzumab
modified Human Serum Albumin
Nanoparticles.”

Bioconjugate Chemistry, akzeptiert
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BROSE, C., SCHMITT, D., VON BRIESEN, H.,
REIMANN, M.: , Directed Differentiation of
Pancreatic Stem Cells by Soluble and
Immobilised Signalling Factors.”

Annals of Anatomy, akzeptiert

CHO, S., GORJUP, E., THIELECKE, H.: ,Time-
continuous Chip-based Monitoring of Toxic
Effects on Stem Cell Differentiation.”
Annals of Anatomy, akzeptiert

GORJUP, E., WIEN, S., PETER, L., VON BRIESEN,
H., SCHMITT, D.:,, Automated Microscopic
Quantification of Adipogenic Differentiation of
Human Gland Stem Cells.”

Annals of Anatomy, akzeptiert

KAJAHN, J., GORJUP, E., TIEDE, S., VON
BRIESEN, H., PAUS, R., KRUSE, C., DANNER, S.:
..Skin-derived Human Adult Stem Cells
Surprisingly Share Many Features with Human
Pancreatic Stem Cells.”

European Journal of Cell Biology, Vol. 87, Issue
1, Pages 39-46, 15.01.2008

SERRA, M., BRITO, C., LEITE, S., GORJUP, E.,
VON BRIESEN, H., CARRONDO, M. J. T., ALVES,
P. M.: ,Stirred Bioreactors for the Expansion of
Undifferentiated Adult Pancreatic Stem Cells.”
Annals of Anatomy, akzeptiert

WAGNER, S., ROTHWEILER, F., ANHORN, M. G,

SAUER, D., RIEMANN, I., WEISS, E. C., KATSEN-
GLOBA, A., MICHAELIS, M., SCHWARTZ, D.,
KREUTER, J., VON BRIESEN, H., LANGER, K.:
.Enhanced Drug Targeting by Attachment of an
Anti av-Integrin Antibody on Doxorubicin
Loaded Human Serum Albumin Nanoparticles.”
Biomaterials, in Vorbereitung

ZENSI, A., BEGLEY, D., PONTIKIS, C., LEGROS,
C., MIHOREANU, L., WAGNER, S., BUCHEL, C.,
VON BRIESEN, H., KREUTER, J.:, Apolipoprotein
E enables Brain Uptake of Nanoparticles by
Transcytosis.”

Biomaterials, in Vorbereitung

Abteilung Biomedizinische Mikrosysteme

BIEHL, M., VELTEN, T.: ,Gaps and Challenges of
Point of Care Technology”.
|EEE Sensors Journal 8 (5), 593-600 (2008)

CORRADI, P,, SCHMICKL, T., SCHOLZ, O.,
MENCIASSI, A., DARIO, P.: , Optical Networking
in a Swarm of Microrobots”.

Konferenz Proceedings der Third International
Conference on Nano-Networks (Nano-Net)
2008
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HEYE, T., KUNTZ, C., DUX, M., ENCKE, J.,
PALMOWSKI, M., AUTSCHBACH, F., VOLKE, F,,
KAUFFMANN, G. W., GRENACHER, L.: ,CT and
Endoscopic Ultrasound in Comparison to
Endoluminal MRI — Preliminary Results in
Staging Gastric Carcinoma”.

European Journal of Radiology (in Druck)

LE HARZIC, R., STARK, M., SCHUCK, H.,
BECKER, P, LAI, E., BRUNEEL, D., BAUERFELD,
F., SAUER, D., VELTEN, T., KONIG, K.:
»Nanostructuring with Nanojoule Femtosecond
Laser Pulses”.

JLMN Journal of Laser Micro/Nanoengineering 3
(2), 106-113 (2008)

MANZ, B., BENECKE, M., VOLKE, F.: ,A simple,
small and Low Cost Permanent Magnet Design
to produce Homogeneous Magnetic Fields”.
Journal of Magnetic Resonance 192 (1), 131-138
(2008)

MIETCHEN, D., ABERHAN, M., MANZ, B.,
HAMPE, O., MOHR, B., NEUMANN, C., VOLKE,
F.. . Three-Dimensional Magnetic Resonance
Imaging of Fossils across Taxa”.

Biogeosciences 5, 25-41 (2008)

MIETCHEN, D., MANZ, B., VOLKE, F., STOREY,
K.: ,In vivo Assessment of Cold Adaptation in
Insect Larvae by Magnetic Resonance Imaging
and Magnetic Resonance Spectroscopy”.

PLoS ONE (in Druck)

SCHOLZ, O., WOLFF, A., SCHUMACHER, A.,
GIANNOLA, L. I, CAMPISI, G., CIACH, T.,
VELTEN, T.: ,,Drug Delivery from the Oral Cavity:
Focus on a Novel Mechatronic Delivery Device”.
Drug Discovery Today 13 (5/6), 247-253 (2008)

SCHUMACHER, A., GOTTSCHE, T., HAEBERLE,
S., VELTEN, T., SCHOLZ, O., WOLFF, A., BEISKI,
B., MESSNER, S., ZENGERLE, R.: ,Intraoral Drug
Delivery Microsystem”.

Konferenz Proceedings der IEEE Engineering in
Medicine and Biology Society Conference
eMBEC 2008

VELTEN, T., BIEHL, M., KNOLL, T., HABERER, W.:
.Concept for Packaging of a Silicon based
Biochip”.

Proceedings der Konferenz 4M 4th International
Conference on Multi-Material Micro
Manufacture 2008

VELTEN, T., KNOLL, T., HABERER, W., KOCH, T,,
SCHOLZ, O.: ,Biocompatible Flow Sensor with
Integrated Solvent Concentration
Measurement”.

Sensors and Actuators A, 145-146, 257-262
(2008)

VELTEN, T., SCHUCK, H., RICHTER, M., KLINK,
G., BOCK, K., KHAN MALEK, C., POLSTER, S.,
BOLT, P.: , Microfluidics on Foil .

Proceedings of the Institution of Mechanical
Engineers, Journal of Engineering Manufacture
222 (B1), 107-116 (2008)

Arbeitsgruppe Computerunterstutzte
Simulationen

GORJUP, E., PETER, L., WIEN, S., VON BRIESEN,
H., SCHMITT, D.: , Automated Microscopic
Quantification of Adipogenic Differentiation of
Human Gland Stem Cells".

Annals of Anatomy (in Druck)

Arbeitsgruppe In-vitro-Zellkultur-
Applikationslabor

BROSE, C., SCHMITT, D., VON BRIESEN, H.,
REIMANN, M.: ,Directed Differentiation of
Pancreatic Stem Cells by soluble and immobi-
lised Signalling Factors”.

Annals of Anatomy (in Druck)

Kompetenzzentren Biomedizintechnik

VOLKE, F., KELLER, J., SCHNEIDER, A., GERBER,
J., REEIMANN-ZAWADZKI, M., RABINOVITZ, E.,
MOUSSE, C. A., SWAIN, P.: ,In-Vivo Remote
Manipulation of Modified Capsule Endoscopes
Using an External Magnetic Field".

Elsevier, Volume 67, Issue 5, AB121-AB122
(2008)

Abteilung Zellulédre Biotechnologie &
Biochips

BOTTCHER, M., JAGER, M. S., KIRSCHBAUM,
M., MULLER, T., SCHNELLE, T., DUSCHL, C.:
,Gravitation-driven Stress-reduced Cell
Handling”.

Anal. Bioanal. Chem. 390, 857-863 (2008)

ERNST, O., LIESKE, A., HOLLANDER, A.,
LANKENAU, A., DUSCHL, C.: ,Tuning of
Thermo-responsive Self-assembly Monolayers
on Gold for Cell Type Specific Control of
Adhesion”.

Langmuir [Epub ahead of print] (21.08.2008)

FELTEN, M., STAROSKE, W., JAGER, M. S.,
SCHWILLE, P., DUSCHL, C.: , Accumulation and
Filtering of Nanoparticles in Microchannels
using electrohydrodynamically Induced Vortical
Flows".

Electrophoresis 29, 2987-2996 (2008)

HENTSCHEL, J., BLEEK, K., ERNST, O., LUTZ,
J.-F., BORNER, H.: ,Easy Access to Bioactive
Peptide-polymer Conjugates via RAFT".
Macromolecules 41, 1073 (2008)

JAGER, M. S., UHLIG, K., CLAUSEN-
SCHAUMANN, H., DUSCHL, C.: ,The Structure
and Functionality of Contractile Forisome
Protein Aggregates”.

Biomaterials 29, 247-256 (2008)



JAGER, M. S., UHLIG, K., SCHNELLE, T.,
MULLER, T.: ,Contact-free Single Cell
Cultivation by Negative Dielectrophoresis”.
J. Phys. D: Appl. Phys. 41, 175502 (2008)

KIRSCHBAUM, M., JAGER, M. S., SCHENKEL, T,
BREINIG, T., MEYERHANS, A., DUSCHL, C.:

. T-Cell Activation on a Single Cell Level in
Dielectrophoresis-based Microfluidic Devices”.
Journal of Chromatography A, 1202, 83-89
(2008)

UHLIG, K., JAGER, M. S., LISDAT, F., DUSCHL,
C.: , A Biohybrid Microfluidic Valve based on
Forisome Protein Complexes”.

J MEMS (in Druck) (2008)

WISCHERHOFF, E., UHLIG, K., LANKENAU, A.,
BORNER, H. G., LASCHEWSKY, A., DUSCHL, C.,
LUTZ, J. F.. ,Controlled Cell Adhesion on PEG-
based Switchable Surfaces”.

Angew Chem Int Ed Engl. 47, 5666-8 (2008)

LEYA, T., RAHN, A., LUTZ, C., REMIAS, D.:
.Response of Snow and Soil Algae to Light
Stress by Changes in Pigment Composition and
Applicational Aspects in Biotechnology”.

FEMS Microbiol. Ecol. (under review) (2008)

Abteilung Nanobiotechnologie &
Nanomedizin

HENNING, A., HENKEL, J., BIER, F. F.,, HOLZEL,
R.: ,Label-free Electrical Quantification of the
Dielectrophoretic Response of DNA".

BMC Biophysics (2008) (in Druck)

VON NICKISCH-ROSENEGK, M., MARSCHAN,
X., ANDRESEN, D., BIER, F. F.. ,Reverse
Transcription-Polymerase Chain Reaction on a
Microarray: The Integrating Concept of ,Active
Arrays'”.

Anal Bioanal Chem. 391: 1671-1678 [epub May
2008] (2008)

Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik

BIER, F. F., VON NICKISCH-ROSENEGK, M.,
EHRENTREICH-FORSTER, E., REIB, E., HENKEL,
J., STREHLOW, R., ANDRESEN, D.: ,DNA
Microarrays”.

Adv Biochem Eng Biotechnol. 109: 433-53.
Review (2008)

GUENTHER, S., NOCKLER, K., VON NICKISCH-
ROSENEGK, M., LANDGRAF, M., EWERS, C.,
WIELER, L. H., SCHIERACK, P.: , Detection of
Trichinella spiralis, T. britovi and T. pseudospiralis
in Muscle Tissue with Real-time PCR".

J Microbiol Methods. (2): 287-92 (2008)

NAGEL, T., GAJOVIC-EICHELMANN, N.,
TOBISCH, S., SCHULTE-SPECHTEL, U., BIER, F. F.:
.Serodiagnosis of Lyme Borreliosis Infection
using Surface Plasmon Resonance”.

Clinica Chimica Acta 394, 110-113 (2008)

NAGEL, T., EHRENTREICH-FORSTER, E., SINGH,
M., SCHMITT, K., BRANDENBURG, A., BERKA,
A., BIER, F. F.. , Direct Detection of Tuberculosis
Infection in Blood Serum using Three Optical
Label-free Approaches”.

Sensors and Actuators B 129, 934-940 (2008)

ANDRESEN, H., GROTZINGER C.: , Deciphering
the Antibodyome — Peptide Arrays for Serum
Antibody Biomarker Diagnostics”.

Current Proteomics (in Druck) (2008)

Kompetenzzentrum Mentoring

Arbeitsgruppe BMBF-Nachwuchsgruppe
Biohybride Funktionssysteme

ATHIKOMRATTANAKUL, U., PROMPTMAS, C.,
KATTERLE, M.: , Synthetic Receptors for Neutral
Nitro Derivatives”.

Tetrahedron Lett. (akzeptiert 16.09.2008)

LETTAU, K., KATTERLE, M., WARSINKE, A.,
SCHELLER, F. W.: , Sequential Conversion by
catalytically Active MIP and Immobilized
Tyrosinase in a Thermistor”.

Biosens. Bioelectr. 23, 1216-1219 (2008)

RAJKUMAR, R., KATTERLE, M., WARSINKE, A.,
MOHWALD, H., SCHELLER, F. W.:

. Thermometric MIP-Sensor for Fructosyl Valine”.

Biosens. Bioelectr. 23, 1195-1199 (2008)

RAJKUMAR, R., WARSINKE, A., MOHWALD, H.,
SCHELLER, F. W., KATTERLE, M.: , Analysis of
Recognition of Fructose by Imprinted Polymers.”
Talanta 76, 1119-1123 (2008)

SCHUMACHER, S., WUSTNECK, R., PAULKE,
B.-R., CARTIER, R., PISON, U.: ,Gd3+ Binding of
Carboxylated Polyglycidyl Methacrylate Latices
and Their Colloidal Stability”.

Colloid Polym. Sci. (eingereicht) (2008)

TUNCEL, D., KATTERLE, M.: , pH-Triggered
Dethreading—Rethreading and Switching of
Cucurbit[6]uril on Bistable [3]Pseudorotaxanes
and [3]Rotaxanes”.

Chem. Eur. J. 14, 4110-4116 (2008)
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2. Artikel in Fachzeitschrift (print oder online), nicht peer-reviewed (oder scientific papers)

Hauptabteilung Ultraschall

BOST, W., LEMOR, R. M.: ,,Photoacoustic
Microscopy for High-resolution Imaging”.
J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3370
(2008)

DEGEL, C., BECKER, F. J., HEINZ, M., FONFARA,
H., LEMOR, R. M.: , Airborne Phased Array for
Airborne Applications based on Cellular
Polymer”.

J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3848
(2008)

FOURNELLE, M., MAASS, K., FONFARA, H.,
WELSCH, H.-J., HEWENER, H., GUNTHER, C,,
LEMOR, R. M.: , A combined Platform for
B-Mode and Real-time Optoacoustic Imaging
based on Raw Data Acquisition”.

J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3641
(2008)

HEWENER, H., LEMOR, R. M.: , Deconvolution
of Freehand 3D Ultrasound Data Using
Improved Reconstruction Techniques in
Consideration of Ultrasound Point Spread
Functions”.

J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3915
(2008)

MAASS, K., DEGEL, C., FOURNELLE, M.,
FONFARA, H., LEMOR, R. M.: ,Combined 2
Frequency Array for Optoacoustics and
Acoustics”.

J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3783
(2008)

WEISS, E. C., JAKOB, A., TRETBAR, S. H.,
HABERER, W., KNOLL, T., BAUERFELD, F.,
HERMANN, J., LEMOR R. M.: ,,Micro machined
Linear Array with 100 MHz Center Frequency”.
J Acoust Soc Am. 2008 May; 123 (5), 3784
(2008)

Hauptabteilung Biophysik &
Kryotechnologie

BECKER, P, SAUER, D., BAUERFELD, F., KONIG,
K., LE HARZIC, R.: ,Surface and Bulk Micro- and
Nano-Structuring with Nanojoule Femtosecond
Laser Pulses at High Repetition Rate”.
Proceedings of SPIE 6879 (2008)

BOST, W., STRACKE, F., FOURNELLE, M.,
LEMOR, R.: , Developing a High-Resolution
Photoacoustic Microscopy Platform”.
IFMBE Proceeding Series (2008)

DOERR, D., STARK, M., EHRHART, F.,
ZIMMERMANN, H., STRACKE, F.: ,,Multiphoton
Microscopy for the In-situ-Investigation of
Cellular Processes and Integrity in
Cryopreservation”.

Submitted to Biotechnology Journal (2008)
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EHRHART, F., KATSEN-GLOBA, A.,
ZIMMERMANN, H.: ,Improving Tissue
Cryopreservation, Development of new Freezing
Technique”.

BIOForum Europe, VOL: 7/8 2008, S. 18-20
(2008)

MEISER, 1., MULLER, S. C., GEPP, M. M.,
ZIMMERMANN, H., EHRHART, F.: ,Quantitative
High Speed Video Analysis of Biopolymer
Encapsulated Cells while Capsule Formation”.
IFMBE Proceedings, akzeptiert

RIEMANN, I., EHLERS, A., LE HARZIC, R.,
DIMITROW, E., KAATZ, M., ELSNER, P, BUCKLE,
R., KONIG, K.: ,Non-Invasive Analysis/Diagnosis
of Human Normal and Melanoma Skin Tissues
with Two-Photon FLIM in vivo”.

Proceedings of SPIE 6842 (2008),

DOI: 10.1117/12.762937

RIEMANN, I., SCHENKL, S., LE HARZIC, R.,
SAUER, D., EHLERS, A., MESSERSCHMIDT, B.,
BUCKLE, R., KONIG, K.: ,Two-Photon Imaging
using a Flexible Endoscope”.

Proceedings of SPIE 6851 (2008),

DOI: 10.1117/12.762970

WIEDEMEIER, S., GRODRIAN, A.,
ZIMMERMANN, H., EHRHART, F.,
ZIMMERMANN, U., WEBER, M. M., FORST, T,
KROMMINGA, A., DANZEBRINK, R., METZE, J.:
,Therapie des Diabetes mellitus mittels
immunisolierter Inselzellen”.

BlIOforum, eingereicht

Abteilung Medizintechnik &
Neuroprothetik

CITI, L., CARPANETO, J., YOSHIDA, K.,
HOFFMANN, K.-P.,, KOCH, K. P,, DARIO, P.,
MICERA, S.: ,,On the Use of Wavelet Denoising
and Spike sorting Techniques to Process
Electroneurographic Signals Recorded Using
Intraneural Electrodes.”

Journal of Neuroscience Methods 172 (2008)
294-302, INEUMETH-D-07-00491R1

HOFFMANN, K.-P., POPPENDIECK, W.: ,,New
Aspects in Hand Prosthetics”.
mstnews Ausgabe 04/2008, S. 11-14

SOHEE, K., PRASHANT, T., RICHARD, A. N.,
SOLZBACHER, F.: ,Thermal Impact of an Active
3-D Microelectrode Array Implanted in the
Brain”.

IEEE Neural Systems and Rehabilitation
Engineering, vol. 15 (4), 493-501 (2007)

Abteilung Biohybride Systeme

BUTH, H., KOHL, Y., THIELECKE, H.: ,Optimierte
optische Einzelzellanalyse mittels Mikrochips”.
BIOspektrum 6, 602-604 (2008)

Abteilung Zellbiologie &
Angewandte Virologie

UCHUGONOVA, A., GORJUP, E., RIEMANN, 1.,
SAUER D., KONIG, K.: , Two-photon Imaging of
Stem Cells.”

Multiphoton Microscopy in the Biomedical
Science VIII, Proc. of SPIE, vol.6860, 15.02.2008

Abteilung Biomedizinische Mikrosysteme

VELTEN, T., HEMPELMANN, W.: , Kleinen
Flussen auf den Zahn gefuhlt”.
GIT Labor-Fachzeitschrift, pp. 410-411 (2008)

Arbeitsgruppe In-vitro-Zellkultur-
Applikationslabor

FIEDLER, S., MULLER, T., JAGER, M. S.,
BOTTCHER, M., CSAKI, A., FRITZSCHE, W.,
HOWITZ, S., SCHMITT, D., HAMPP, N., SCHEEL,
W., FUHR, G.R., REICHL, H.: ,Touchless
Component Handling — Towards Converging
Assembly Strategies”.

mst-news 3/08, 25-28 (2008)

Arbeitsgruppe Biodatenbanken CRIP

SCHRODER, C.: ,Vernetzte
Gewebesammlungen fur die Forschung — CRIP".
Laborwelt 5, 26-27 (2007)

Abteilung Zellulédre Biotechnologie &
Biochips

FIEDLER, S., MULLER, T., ZWANZIG, M., JAGER,
M. S., BOTTCHER, M., CSAKI, A., FRITZSCHE,
W., HOWITZ, S., SCHMITT, D., HAMPP, N,
SCHEEL, W., FUHR, G. R., REICHL, H.:

. Touchless Component Handling — Towards
Converging Assembly Strategies”.

mst news 3, 25-28 (2008)



Abteilung Nanobiotechnologie &
Nanomedizin

EHRENTREICH-FORSTER, E., ORGEL, D.,
KRAUSE-GRIEP, A., CECH, B., ERDMANN, V. A,
BIER, F. F., SCHELLER, F. W., RIMMELE, M.
,Biosensor-based on-site Explosive Detection
using Aptamers as Recognition Elements”.
Anal Bioanal Chem. 391: 1793-1800 [epub
27.5.2008] (2008)

BIER, F. F., HOLZEL, R.: ,Nucleic Acid-Based
Nanostructures — Recent Advancements and the
Impact of NUCAN in DNA-based Nanodevices”.
In: Fritzsche, W., Bier, F. F. (Eds.): AIP Conference
Proceedings, vol. 1062, 3-12 (2008)

BREITENSTEIN, M., CHRISTMANN, A., HOLZEL,
R., BIER, F. F.: ,Preparation of Nano-arrays by an
Atomic Force Microscope”.

In: Fritzsche, W., Bier, F. F. (Eds.): AIP Conference
Proceedings, vol. 1062, 43-48 (2008)

Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik

BIER, F. F., HARTWIG, K.: ,BioMicrosystem
Technologies (bioMST)-enabler for a more
Individual Medicine”.

mst news, No. 1/08, 6-8 (2008)

ANDRESEN, H., BIER, F. F.: ,Peptide Microarrays
for Serum Antibody Diagnostics”.

In Bilitewski, U. (Ed.): Microchip Methods in
Diagnostics. The Humana Press, Totowa, NJ,
USA ISBN 978-1-58829-955-0 (2009)

ZERBE, I., GAJOVIC-EICHELMANN, N.:
.Microbubble Targeting of Surface Proteins
using an in vitro System”.

In: Gaio Paradossi, Paolo Pellegretti, Andrea
Trucco (Edt.): Ultrasound Contrast Agents:
Targeting and Processing Methods for
Theranostics. Springer-Verlag Italia, Milano, (in
Druck) (2009)
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3. Weitere Publikationen (u. a. Rezensionen, Lexikon-, Konferenzbeitrage, Vortrage,
Abstracts, Poster), nicht peer-reviewed

FUHR, G. R.: ,Stammzellen — Probleme,
Hoffnung und Nutzung”.

Vortrag anlasslich der Jahrestagung der
Saarlandischen Chirurgenvereinigung
in Saarbrticken (Saarland), 16.01.2008

FUHR, G. R.: ,Tools for hESC Handling and
Cryobanking”.

Vortrag anlasslich des 1st European Human
Embryonic Stem Cell Registry — hESCreg
Symposium

in Berlin (Berlin), 18.01.2008

FUHR, G. R.: ,Kdnnen Wildtiere durch
Kryokonservierung erhalten werden?”.
Vortrag anlasslich des Saarlandischen
Biologentags

in Sulzbach (Saarland), 21.02.2008

FUHR, G. R.: , Zellbiologische Forschung im
Spannungsfeld zwischen Biotechnologie und
Ethik”.

Vortrag auf Einladung des Zonta Clubs Trier
anlasslich des Weltfrauentages

in Trier (Rheinland-Pfanz), 08.03.2008

FUHR, G. R.: ,,Do we Need Nanotechnology-
based in vitro Culture Systems for Animal and
Human Cells?".

Vortrag anlasslich des 22nd International
Symposium on Microscale Bioseparation

in Berlin (Berlin), 09.-13.03.2008

FUHR, G. R.: ,Sample Quality = Technology +
Standardization”.

Vortrag anlasslich des Besuchs der tmf

in Sulzbach (Saarland), 01.04.2008

FUHR, G. R.: ,Gentle Cell Handling”.
Vortrag anlasslich des Besuchs des Roslin
Institute

in Edinburgh (GroBbritannien), 22.05.2008

FUHR, G. R.: ,Wildtiererhaltung durch
Kryokonservierung”.

Vortrag anlasslich des Besuchs der
Saarlandischen Apothekenkammer

in Sulzbach (Saarland), 04.06.2008

FUHR, G. R.: ,,Can Species be Preserved by
Cryoconservation?”.

Vortrag anlasslich des 1st International
Workshop on Cryobanks

in Trier (Rheinland-Pfalz), 18.06.2008

FUHR, G. R.: ,Bio, Pharma and Medical
Technology: A Worldwide Challenge for Better
Lives”.

Vortrag auf Einladung des BMBF anlasslich der
Delegationsreise mit Ministerin Schavan

in New Delhi (Indien), 07.-10.09.2008

FUHR, G. R.: ,Globalisierung und
Management”.

Dialog anlasslich des Sommertreffens der
Saarland-Botschafter

in Otzenhausen (Saarland), 26.09.2008
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FUHR, G. R.: ,Overview of the GHRC Project:
Mobile AIDS/TB Laboratory”.

Vortrag anldsslich der Aids Vaccine Conference
an der Stellenbosch University

in Kapstadt (Stdafrika), 13.10.2008

FUHR, G. R.: ,Biobanking & Kryotechnologie —
Ruckgrat der zuktnftigen Biotechnologie und
Medizin”.

Vortrag anlasslich der Deutschen Kalte-Klima-
Tagung 2008 auf Einladung des Deutschen
Vereins fur Kalte- und Klimatechnik

in Ulm (Baden-Wdrttemberg), 20.11.2008

Institutsteil Potsdam-Golm

BIER, F. F.: , Cell-free Biosynthesis”.
Vortrag anlasslich des Heiligenstadter
Kolloquium 2008

in Heilbad Heiligenstadt (Thuringen),
22.-24.09.2008

BIER, F. F.: ,,Potsdam is the Top Place for
Bioanalytical Research and Development”.

In: BioTOPics 35, Biotech Hot Spots in Berlin-
Brandenburg, Journal of Biotechnology in
Berlin-Brandenburg 35, October 2008, 14-15
(2008)

Hauptabteilung Ultraschall

BENDER, M., VEITH, M., DRUMM, R., ADAM, J.,

JAKOB, A., LEMOR, R. M.:

+Mechanochemical Synthesis an Electrophoretic

Deposition of Lead Zirconium Titanate (PZT)
Films”.

Poster anlasslich der Electroceramics Xl

in Manchester (England), 31.08.-04.09.2008

FOURNELLE, M., BOST, W., LEMOR, R. M.:
»Sensing Nanogold with Laser-induced
Ultrasound”.

Poster anlasslich der N2L Conference

in Kreta (Griechenland), 25.-27.06.2008

FOURNELLE, M., GUNTHER, C., HEWENER, H.,
FONFARA, H., WELSCH, H.-J., MAASS, K.,
LEMOR, R. M.: ,A Multichannel System for
Real-time Optoacoustics and its Suitability for
Molecular Imaging”.

Vortrag anlasslich des 4th European Congress
for Medical and Biomedical Engineering 2008
in Antwerpen (Niederlande), 23.-27.11.2008

FOURNELLE, M., LEMOR, R. M.: ,,Das ADONIS-
Projekt”.

Vortrag anlésslich des 60. Kongresses der
Deutschen Gesellschaft fur Urologie e. V.

in Stuttgart (Baden-Wurttemberg),
24.-26.09.2008

JAKOB, A., KNOLL, T., WEISS, E. C., BAUERFELD,
F., HERMANN, J., LEMOR R. M.:

,Silicon based GHz Acoustic Lenses for Time-
resolved Acoustic Microscopy”.

Vortrag anlasslich der UBM 2008

in Malibu (USA), 23.-26.09.2008

TRETBAR, S. H., FEDERSPIL, P. A., HENRICH, D.:
,SonoPointer® - Ein Ultraschallsystem zur
CT-freien Planung und Registrierung bei HNO-
Eingriffen”.

Vortrag anlasslich der 7. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Computer- und
Roboter-Assistierte Chirurgie CURAC

in Leipzig (Sachsen), 24.-26.09.2008

Hauptabteilung Biophysik &
Kryotechnologie

BRUNEEL, D., HUOT, N., AUDOUARD, E., LE
HARZIC, R., KONIG, K.: , Determination of the
Time Process for Ultra-Short Pulses Laser
Processing”.

Poster anlasslich der Konferenz Laser Processing
and Micromachining LPM 2008

in Quebec (Kanada), 16.-20.06.2008

DURST, C. H. P, IHMIG, F. R., SHIRLEY, S. G.,
FUCHS, C. C., ZIMMERMANN, H.:
,ChameleonLab®: A Workflow Management
System for Biomedical Laboratories Based on
Low Temperature Electronics”.

Posterbeitrag anlasslich des 8th International
Workshops on Low Temperature Electronics
(WOLTE-8)

in Jena/Gabelbach (Thuringen), 22.-25.06.2008

FUCHS, C. C., IHMIG, F. R., SHIRLEY, S. G.,
ZIMMERMANN, H.: ,Development of a 32 Bit
Microcontroller based Cryotank-backplane
System for Use in the ‘Global HIV Vaccine
Research Cryorepository'”.

Posterbeitrag anlasslich des 8th International
Workshops on Low Temperature Electronics
(WOLTE-8)

in Jena/Gabelbach (Thuringen), 22.-25.06.2008

GEPP, M. M., GROEBER, F. K., BEIER, A. F. J.,
SCHULZ, J. C., EHRHART, F., KATSEN-GLOBA,
A., ZIMMERMANN, H.: ,Towards a massively
Parallelized and Scalable Bioimaging Approach
for Observation of rare Cellular Events”.
Posterbeitrag anlasslich der European
BioPerspectives 2008

in Hannover (Niedersachsen), 07.-9.10.2008

GEPP, M. M., GROEBER, F. K., BEIER, A. F. J.,
ZIMMERMANN, H., EHRHART, F., SCHULZ, J.
C.: ,Ein neuer Ansatz zur Untersuchung dyna-
mischer zelluldrer Ereignisse mittels
Lichtmikroskopie”.

Posterbeitrag anlasslich des 2. Dresdner
Medizintechnik Symposiums, Haus der Kirche —
Dreikoénigskirche Dresden

in Dresden (Sachsen), 01.-03.12.2008



IHMIG, F. R., SHIRLEY, S. G, FUCHS, C. C.,
DURST, C. H. P, SCHULZ, J. C., ZIMMERMANN,
H.: ,,Development of Electronic Cryovials and
Electronic Cryotank Modules for the ‘Global HIV
Vaccine Research Cryorepository'”.
Posterbeitrag anlasslich des 8th International
Workshops on Low Temperature Electronics
(WOLTE-8)

in Jena/Gabelbach (Thuringen), 22.-25.06.2008

KATSEN-GLOBA, A., ZIMMERMANN, H.:
.Modern Approaches to Cryobanking: From the
Development and Fabrication of New Micro-
and Nanostructured Cryosubstrates to Long-
term Preservation for Regenerative Medicine”.
Vortrag anldsslich der zweiten internationalen
Konferenz der Nanobiotechnologie , NanoBio
2008"

in Sankt-Petersburg (Russland), 16.-18.06.2008

KATSEN-GLOBA, A.. , Cryopreservation of
Adherent Cells using Natural and Artifical
Nanostructures Surfaces: Freezing and
Validation Methods".

Vortrag anldsslich des German-Ukrainian
Symposiums on Nanoscience and
Nanotechnology 2008

in Essen (Nordrhein-Westfalen), 22.-25.09.2008

KOFANOVA, O. A., BABIJCHUK, L. A.,
ZIMMERMANN, H., BERNHARDT, I., KATSEN-
GLOBA, A.: ,Nano-porous Hydrogel Protection
of Red Blood Cells during Cryopreservation”.
Posterbeitrag anlasslich des deutsch-ukraini-
schen Symposiums ,Nanoscience and
Nanotechnology” 2008

in Essen (Nordrhein-Westfalen), 22.-25.09.2008

MALPIQUE, R., EHRHART, F., KATSEN-GLOBA,
A., ZIMMERMANN, H., ALVES, P. M.
.Cryopreservation of Adherent Cells: Strategies
to improve Cell Viability and Function after
Thawing”.

Vortrag anldsslich des Society of Cryobiology
Congresses 2008

in Charlotte, NC (USA), 20.-23.07.2008

MEISER, I., SCHULZ, J. C., EHRHART, F,,
SHIRLEY, S. G., ZIMMERMANN, H.: ,Dispersing
biologically relevant Fluids by , Kinetic Masking”
and its Applications”.

Posterbeitrag anlasslich der European
BioPerspectives 2008

in Hannover (Niedersachsen), 07.-09.10.2008

MEISER, 1., MULLER, S. C., GEPP, M. M.,
ZIMMERMANN, H., EHRHART, F.: ,Quantitative
High Speed Video Analysis of Biopolymer
Encapsulated Cells while Capsule Formation”.
Posterbeitrag anlasslich des European
Congresses for Medical and Biomedical
Engineering 2008

in Antwerpen (Belgien), 23.-27.11.2008

MEISER, I., EHRHART, F., ZIMMERMANN, H.:
.Ice Gun”: Vorrichtung zur kontaktfreien
Implantation gefrorener lebender Zellen in
Geweben fur die Medizin”.

Posterbeitrag anlasslich des Dresdner
Medizintechniksymposiums 2008

in Dresden (Sachsen), 01.—-02.12.2008

SCHULZ, J. C., BAUNACH, J. J. S., KATSEN-
GLOBA, A., WINKLER, J., SACHINIDIS, A.,
HESCHELER, J., ZIMMERMANN, H.: ,CRYSTAL —
CRYO-banking of Stem Cells for Human
Therapeutic AppLication”.

Posterbeitrag anlasslich der 22nd European
Immunogenetics and Histocompatibility
Conference

in Toulouse (Frankreich), 02.—-05.04.2008

SCHULZ, J. C., GROEBER, F. K., GEPP, M. M.,
BEIER, A. F. J., ZIMMERMANN, H., KATSEN-
GLOBA, A.: ,Optimisation of Cryopreservation
Protocols for Cryo-banking of Human Stem
Cells”.

Posterbeitrag anlasslich der European
BioPerspectives 2008

in Hannover (Deutschland), 07.-09.10.2008

SCHULZ, J. C., IHMIG, F. R., DURST, C. H. P,,
SHIRLEY, S. G., REICH, A., GERMANN, A,
NOAH, C., KORIOTH, F., KROMMINGA, A.,
CLIMACO, M., ZIMMERMANN, H., VON
BRIESEN, H.: ,New Modular HIV-Cryosubstrates
for Secure and Reliable Sample Identification
and DMSO Reduction in Cryopreserved
Peripheral Blood Mononuclear Cells”.
Posterbeitrag anlasslich der AIDS Vaccine 2008
Conference

in Kapstadt (Stdafrika), 13.-17.10.2008

SHIRLEY, S. G., FUCHS, C. C., ZIMMERMANN
H., IHMIG, F. R.: , A Large-scale Cryo-Electronic
System for Biological Sample Banking”.

Vortrag anlasslich des 8th International
Workshops on Low Temperature Electronics
(WOLTE-8)

in Jena/Gabelbach (Thiringen), 22.-25.06.2008

STRACKE, F., RIEMANN, I.: ,Multimodal
Nonlinear Luminescence Imaging of Human Skin
and its Application”.

Poster anlasslich der Konferenz Nonlinear
Microscopy & Optical Control NMOC

in Manster (Nordrhein-Westfalen),
19.-20.02.2008

VON BRIESEN, H., FENYO, E. M., HOLMES, H.,
KARAMOV, E. V., MEYERHANS, A., MORGADO,
M., MULLINS, J., OSMANQYV, S., PREISER, W.,
SCARLATTI, G., SHARMA, O., SUTTHENT, R.,
ZIMMERMANN, H.: ,Global HIV Vaccine
Research Cryorepository — GHRC".

Posterbeitrag anlasslich der AIDS Vaccine 2008
Conference

in Kapstadt (Stdafrika), 13.-17.10.2008

WAHLISCH, F,, DORR, D., ZIMMERMANN, H.,
EGGERT, H.:, Active and Passive Rheology with
the Photonic Force Microscope”.

Posterbeitrag anlasslich des 1st international
Symposiums of Optical Tweezers in Live Sciences
in Berlin (Berlin), 15.05.2008

ZIMMERMANN, H.: , Cryomicrotechnology:
Enabling Technology for Vaccine Research and
Regenerative Medicine”.

Vortrag anlasslich des 4. Workshops

., Chemische und biologische
Mikrolabortechnik” an der TU limenau

in llImenau (Tharingen), 26.-28.02.2008

ZIMMERMANN, H.: ,New Integrated
Cryotechnologies for Cell Banks: The
Technology of the ,Global HIV Vaccine Research
Cryorepository (GHRC)"".

Vortrag anlasslich der Konferenz Cell Line
Development & Engineering

in Prag (Tschechische Republik), 03.-07.03.2008

ZIMMERMANN, H.: ,,Neue Technologien und
Anwendungen in der Kryobiotechnologie:
Kryobanking fur die HIV-Impfstoff-Forschung.”
Vortrag an der Universitat Duisburg-Essen

in Essen (Nordrhein-Westfalen), 14.04.2008

ZIMMERMANN, H.: ,Nano-Micro-Cryo: Nano-
and Microtechnology enabled Cell Cryobanking
for New Medical Therapies”.

Vortrag anlasslich des German-Ukrainian
Symposiums on Nanoscience and
Nanotechnology 2008

in Essen (Nordrhein-Westfalen), 22.-25.09.2008

ZIMMERMANN, H.: ,Miniaturisierte
Kryotechnologie fir Biobanken in der
Medikamenten-Impfstoffforschung”.

Vortrag anlasslich der Veranstaltung des BMBF
Miniaturisierte Biosystemtechnik: Innovationen
fur Diagnostik & Pharma

in Hannover (Niedersachsen), 06.-07.10.2008

Abteilung Medizintechnik &
Neuroprothetik

BOSSI, S., KAMMER, S., DOERGE, T,
MENCIASSI, A., HOFFMANN, K.-P., MICERA, S.:
.Development of the First Actuaded Intraneural
Electrode”.

Vortrag anldasslich 13th Annual International FES
Society Conference

in Freiburg (Baden-Wurttemberg),
21.-25.09.2008

HOFFMANN, K.-P.: ,Implantierbare
Mikroelektroden — Manufacturing implantable
Microelectrodes”.

Vortrag anlasslich der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Biomaterialien
DGBM,

in Hannover (Niedersachsen), 22.-24.11.2007
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HOFFMANN, K.-P.. ,Implantierbare
Mikroelektroden”.

Vortrag anlasslich der gemeinsamen
Jahrestagung der Deutsche Gesellschaft fur
Neurotraumatologie und Klinische
Neurorehabilitation (DGNKN) und der Deutsche
Gesellschaft fur Neurologische Rehabilitation
(DGNR) DGNKN/DGNR Saarbriicken 2007,

in Saarbrtcken (Saarland), 02.-05.12.2007

HOFFMANN, K.-P., RUFF, R., KIEFER, S.,
ZIMMERMANN, H.: ,Telemonitoring fir den
mobilen Einsatz”.

Vortrag anldsslich des Vorsymposiums zum
1. Deutscher AAL-Kongress

in Berlin (Berlin), 29.01.2008

HOFFMANN, K.-P.. ,Integration of chemFET
Technology on Flexible Polyimide Electrodes”.
Vortrag am Imperial College

in London (GroBbritannien), 27.02.2008

HOFFMANN, K.-P.: , Ableittechnik/Artefakte/
technische und physikalische Grundlagen”.
Vortrag anlasslich der Klinischen
Elektroenzephalographie im Kindes- und
Erwachsenenalter

in Bad Berka (Thuringen), 08.-09.03.2008

HOFFMANN, K.-P.: ,Sensorik fur telemedizini-
sche Anwendungen im Rahmen des Ambient
Assisted Living zur Aufrechterhaltung der
Mobilitat alterer Menschen.”

Vortrag anlasslich des Expertentages
.Mikrosystemtechnik/Sensorik fur &ltere
Menschen” der Robert Bosch GmbH

in Stuttgart (Baden-Wurttemberg), 23.06.2008

HU, X. RUFF, R., HOFFMANN, K.-P.: ,The
Influence of Dynamic Exercise on the Correlation
between Pulse Transit Time and Blood Pressure
from Healthy Subjects.”

Vortrag anlasslich des 4th European Congresses
of the International Federation for Medical and
Biological Engineering

in Antwerpen (Belgien), 23.-27.11.2008

KIEFER, S., SCHAFER, M., SAFDAR, A., RUFF, R.,
HOFFMANN, K.-P.: ,Personliche
Gesundheitssysteme fiir die hausliche
Schlaganfallnachsorge — Erfahrungen aus
Pilotprojekten”.

Vortrag anlasslich des 1. Deutscher AAL-
Kongresses

in Berlin (Berlin), 31.01.-01.02.2008

KIEFER, S., SCHAFER, M., SAFDAR, A., RUFF, R.,
HOFFMANN, K.-P.: ,Personliche
Gesundheitssysteme fur die hausliche
Schlaganfallnachsorge — Erfahrungen aus
Pilotprojekten”.

Tagungsband Ambient Assisted Living,

1. Deutscher Kongress mit Ausstellung
Technologien — Anwendungen — Management
30.01.-01.02.2008, S. 357-361
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MENDES, P. M., FIGUEIREDO, C., HOFFMANN,
K.-P., DIAS, N. S.: ,,3D-Electrode Localization on
Wireless Sensor Networks for Wearable BCI”.
Vortrag anldsslich 30th Annual International
IEEE EMBS Conference

in Vancouver, British Columbia (Kanada),
20.-24.08.2008

POPPENDIECK, W., DORGE, T., HOFFMANN,
K.-P.:,Optimization of Microporous Platinum
Coatings for Neural-Microelectrodes”.

Poster anldsslich 13th Annual International FES
Society Conference

in Freiburg (Baden-Wurttemberg),
21.-25.09.2008

RUFF, R., SCHAFER, M., KIEFER, S., HOFFMANN,
K.-P.: , Die Fusion innovativer Sensorik mit intel-
ligenter Telematikinfrastruktur am Beispiel des
Telemonitorings kardiovaskularer Parameter.”
Vortrag anlasslich des 1. Deutschen AAL-
Kongresses

in Berlin (Berlin), 31.01.-01.02.2008

RUFF, R., SCHAFER, M., KIEFER, S., HOFFMANN,
K.-P.: . Die Fusion innovativer Sensorik mit intel-
ligenter Telematikinfrastruktur am Beispiel des
Telemonitorings kardiovaskuldrer Parameter”.
Tagungsband Ambient Assisted Living,

1. Deutscher Kongress mit Ausstellung
Technologien — Anwendungen — Management
30.01.-01.02.2008, S. 43-45

Abteilung Biohybride Systeme

THIELECKE, H.: ,Impedance Spectroscopy for
Non Destructive Monitoring of 2D and 3D
(Stem) Cell Culture Models”.

Vortrag anlésslich der 7th Conference and
Workshop on Biological Barriers and
Nanomedicine — Advanced Drug Delivery and
Predictive non vivo Testing Technologies an der
Universitat des Saarlandes

in Saarbrticken/Otzenhausen (Saarland),
20.-29.02.2008

THIELECKE, H.: , Non Destructive Cell-based
Tests to Support the Engineering of
Nanomaterials with a Desired Biological
Function.

Vortrag anlasslich der MSE 2008 Conference
in NUrnberg (Bayern), 03.09.2008

Abteilung Telematik & Intelligente
Gesundheitssysteme

ALl, S., KIEFER, S.: ,Neuroblastoma Screening
through Semantic Coordination of Ambient
Intelligent Medical Devices”.

Vortrag anlasslich des First International
Workshop on Internet of Things and Services

in Sophia-Antipolis (Frankreich), 18.-19.09.2008

BRESSER, B., PAUL, V.: ,Der Linux-Daemon"”.
Vortrag anlasslich des 3. D2D-KV-Forum der KV
Telematik ARGE

in Dusseldorf (Deutschland), 22.01.2008

BROCHHAUSEN, M., WEILER, G., MARTIN, L.,
COCOS, C., STENZHORN, H., GRAF, N., DOERR,
M., TSIKNAKIS, M.: , Applications of the ACGT
Master Ontology on Cancer”.

Vortrag anlasslich des 4th Intermational
Workshop on Semantic Web & Web Semantics
in Monterrey (Mexico), 09.-14.11.2008

BROCHHAUSEN, M., WEILER, G., COCOS, C.,
STENZHORN, H., GRAF, N., DOERR, M.,
TSIKNAKIS, M.: , The ACGT Master Ontology on
Cancer — a New Terminology Source for
Oncological Practice”.

In: Puuronen, S, Pechenizkiy, M, Tsymba,| A, Lee
DJ (eds.): Proceedings of the 21st IEEE
International Symposium on Computer-Based
Medical Systems, IEEE Computer Society, in Los
Alamitos (USA), 324-329 (2008)

KIEFER, S., KRUSE, J.: ,TOPCARE - Eine tele-
medizinische Plattform zur hauslichen Pflege in
der Integrierten Versorgung”.

Vortrag anldsslich des Workshops der ZTG
GmbH in Kooperation mit dem Bundesverband
Managed Care e.V. (BMC) ,Der Patient im ver-
netzten Zuhause”

in Berlin (Deutschland), 10.10.2007

KIEFER, S., HOFFMANN, K.-P., RUFF, R.,
ZIMMERMANN, H.: ,Telemonitoring fur den
mobilen Einsatz".

Vortrag anlasslich der Konferenz Telehealth
2008 auf der CeBit 2008; Symposium ,, Ambient
Assisted Living”

in Hannover (Niedersachsen), 07.03.2008

KIEFER, S.: ,eHealth in Germany and Europe —
Research and Reality”.

Vorlesungsreihe anlasslich einer
Gastdozententatigkeit an der medizinischen
Fakultat der Nationalen Universitat Kolumbiens
in Bogota (Kolumbien), 23.06.-27.06.2008

KIEFER, S.: ,Personal Health Systems and
Ambient Assisted Living Technology in Europe —
European R&D Roadmap”.

Key Notes anldsslich des MIT Future of Health
Technology Summits

in Cambridge (USA), 21.09.-22.09.2008



KIEFER, S.: , IT-Infrastrukturen fur die vernetzte
klinische Forschung: Biomaterialbanken und
GRID-Infrastrukturen fur die Krebsforschung”.
Vortrag anlésslich der Kolloquiumsreihe ,Neue
Methoden und Verfahren der
Informationsverarbeitung im
Gesundheitswesen” der Universitat Erlangen,
Fachbereich Medizinische Informatik

in Erlangen (Bayern), 14.10.2008

KIEFER, S.: , Personliche Gesundheitssysteme fur
das Disease Management — Erfahrungen aus
Pilotprojekten”.

Vortrag anlasslich des 1. Saarlandischen
Fachkongresses Ambient Assisted Living

in Saarbrticken (Saarland), 07.11.2008

KIEFER, S.: , Artificial Organs and Personal
Health Systems for Mental Health — State of the
Play and Perspectives”.

Vortrag anlasslich der ICT2008

in Lyon (Frankreich), 25.11.-27.11.2008

PAUL, V., BRESSER, B.: , Statusbericht D2D".
Vortrag anldsslich des 3. D2D-KV-Forum der KV
Telematik ARGE

in DUsseldorf (Nordrhein-Westfalen),
22.01.2008

PAUL, V., BRESSER, B.. ,Softwareentwicklung
D2D - Die Roadmap”.

Vortrag anldsslich des 3. D2D-KV-Forum der KV
Telematik ARGE

in Disseldorf (Nordrhein-Westfalen),
22.01.2008

PAUL, V., BRESSER, B.: ,,Das PaDok-
Prozessmodell”.

Vortrag anlasslich des Forums der GUS
(Gemeinschaft unabhangiger Softwareanbieter)
in Berlin (Berlin), 22.01.2008

BRESSER, B., PAUL, V.: ,Grundbegriffe der
Kryptographie — Eine Einfihrung”.

Vortrag anldsslich des Forums der GUS
(Gemeinschaft unabhangiger Softwareanbieter)
in Berlin (Berlin), 22.01.2008

PAUL, V., BRESSER, B.: ,Zentralisierung des
D2D-Betriebs”.

Vortrag anlasslich des ,UAG Zentraler
Serverbetrieb” der KV Telematik ARGE

in Disseldorf (Nordrhein-Westfalen),
13.02.2008

PAUL, V., BRESSER, B.: ,Technische Grundlagen
fur die elektronische Abrechnung mit D2D".
Vortrag anldsslich des Workshops ,Neue elekt-
ronische Dienste” der Kassenarztlichen
Vereinigung Nordrhein

in Dusseldorf (Nordrhein-Westfalen),
28.10.2008

Abteilung Zellbiologie &
Angewandte Virologie

KUFLEITNER, J., WAGNER, S., VON BRIESEN, H.,
KREUTER, J.. ,Development of Nanoparticles as
Carriers for the Brain Delivery of Oximes.”
Abstrakt und Vortrag anlasslich der 11.
Medizinische C-Schutz Tagung 2008

in Minchen (Bayern), 22.-24.04.2008

VON BRIESEN, H.: ,Die globale HIV Kryobank
am Fraunhofer IBMT in Sulzbach.”

Vortrag anlasslich der Antrittsvorlesung

in Homburg (Saarland), 13.02.2008

VON BRIESEN, H.: ,Die Deutsche Antwort auf
HIV/AIDS.”

Wandzeitung und Flyer anldasslich der XVII
International AIDS Conference

in Mexico City (Mexico), 03.-08.08.2008

VON BRIESEN, H., FENYO, E. M., HOLMES, H.,
KARAMOV, E. V., MEYERHANS, A., MORGADO,
M., MULLINS, J., OSMANQYV, S., PREISER, W.,
SCARLATTI, G., SHARMA, O., SUTTHENT, R.,
ZIMMERMANN, H.: ,Global HIV Vaccine
Research Cryorepository — GHRC.”

Abstrakt und Poster anlasslich der AIDS Vaccine
2008 Konferenz

in Kapstadt (Stdafrika), 13.-16.10.2008

WAGNER, S., ZENSI, A., BUNGERT, J., WIEN, S.,
KREUTER, J., VON BRIESEN, H.: ,lIsolation and
Characterization of Primary Porcine Brain
Capillary Endothelial Cells and Binding Studies
of Apolipoprotein E Loaded Human Serum
Albumin Nanoparticles.”

Abstrakt und Vortrag anlasslich des 6th World
Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics
and Pharmaceutical Technology

in Barcelona (Spanien), 07.-10.04.2008

WAGNER, S., KUFLEITNER, J., KREUTER, J., VON
BRIESEN, H.: , Development and Cell Culture
Testing of Nanoparticles for the Brain Delivery
of Oximes."

Abstrakt und Poster anlasslich der 11.
Medizinische C-Schutz Tagung 2008

in Minchen (Bayern), 22.-24.04.2008

WAGNER, S., VON BRIESEN, H.: , Zellkultur-
Untersuchungen zur Aufnahme von ApoE-
modifizierten HSA-Nanopartikeln in verschie-
dene Endothelzellen.”

Vortrag anlasslich des 10. Treffens der Blut-Hirn-
Schranke-Experten und Caco-2-Anwender

in Bad Herrenalb (Baden Wiirttemberg),
21.05.2008

ZENSI, A., WAGNER, S., BUCHEL, C., VON
BRIESEN, H., KREUTER, J.: ,Electron Microscopy
of the Uptake of Apolipoprotein E Loaded
Human Serum Albumin Nanoparticles into
Mouse Endothelioma Cells.”

Abstrakt und Poster anlasslich des 6th World
Meetings on Pharmaceutics, Biopharmaceutics
and Pharmaceutical Technology

in Barcelona (Spanien), 07.-10.04.2008

ZENSI, A., WAGNER, S., BUCHEL, C., VON
BRIESEN, H., KREUTER, J.:,Investigating the
Uptake of Apolipoprotein-modified
Nanoparticles into Brain Endothelial Cells.”
Abstrakt und Poster anlasslich des GPEN 2008
Kongress

in Leuven (Belgien), 09.-12.09.2008

Abteilung Biomedizinische Mikrosysteme

CORRADI, P., SCHMICKL, T., SCHOLZ, O.,
MENCIASSI, A., DARIO, P.: ,Optical Networking
in a Swarm of Microrobots”.

Vortrag anlasslich der Third International
Conference on Nano-Networks (Nano-Net
2008)

in Boston (USA), 14.-16.09.2008

KNOLL, T.: ,RaSP: ,Packaging and Integration
of the NEMOSLAB Biosensor Chip”.
Proceedings of the Third International
Workshop on Multianalyte Biosensing Devices
in Athen (Griechenland), 18.-19.09.2008

MANZ, B., VOLKE, F., NEU, T. R., HORN, H.:
.Combination of MRI, NMR and CLSM for the
Identification of Biofilm Structures”.

Vortrag anlasslich der Konferenz IWA Biofilm
Technologies

in Singapur (China), 08.-10.01.2008

PIELOR, R., SEIFFERT, U., MANZ, B., WEIER, D.,
VOLKE, F., WESCHKE, W.: , 4D Warping for
Analysing Morphological Changes in Seed
Development of Barley Grains”.

Vortrag anlasslich der 3rd International
Conference on Computer Vision Theory and
Applications

in Funchal (Madeira, Portugal), 22.-25.01.2008

SCHOLZ, O.: ,Telemetry for an Intra-Oral Drug
Delivery System”.

Vortrag anlasslich der 28th European Telemetry
Conference etc 2008

in Miinchen (Bayern), 15.-17.04.2008

SCHUMACHER, A., GOTTSCHE, T., HAEBERLE,
S., VELTEN, T., SCHOLZ, O., WOLFF, A., BEISKI,
B., MESSNER, S., ZENGERLE, R.: ,Intraoral Drug
Delivery Microsystem”.

Vortrag anlasslich der IEEE Engineering in
Medicine and Biology Society Conference
eMBEC 2008

in Antwerpen (Belgien), 23.-28.11.2008

VELTEN, T., ,Cell Handling Systems at IBMT".
Vortrag anlasslich des Workshops ,,Cell handling
and actuation”

in Wien (Osterreich), 19.06.2008

VELTEN, T.: ,Intelligent Teeth”.

Vortrag anldsslich einer Einladung von ,,Old
Tablers"”

in Zweibricken (Rheinland-Pfalz), 03.08.2008
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VELTEN, T., BIEHL, M., KNOLL, T., HABERER, W.:
.Concept for Packaging of a Silicon based
Biochip”.

Vortrag anlasslich der Konferenz 4M 4th
International Conference on Multi-Material
Micro Manufacture

in Cardiff (GroBbritannien), 11.09.2008

VELTEN, T., KNOLL, T., HABERER, W., KOCH, T,
SCHOLZ, O.: , Biocompatible Flow Sensor With
Integrated Solvent Concentration
Measurement”.

Konferenz Proceedings der 14th International
Solid-State Sensors, Actuators and Microsystems
Conference, 2007, TRANSDUCERS 2007, pp.
257-262 (2008)

VELTEN, T.: ,RaSP: Rapid SPR-System for Parallel
Detection of Pathogens in Blood".

Proceedings of the Third International
Workshop on Multianalyte Biosensing Devices
in Athen (Griechenland), 18.-19.09.2008

VELTEN, T., SCHOLZ, O.: ,Drug Delivery Micro
System for the Oral Cavity".

Vortrag anldsslich des Workshops “Microdosing
Systems”

in Mlnchen (Bayern), 28.10.2008

VELTEN, T.: ,Zahnprothesen als autonome
Mikrosysteme”.

Vortrag anlasslich des Vortrags- und
Diskussionsforums ,, MEDICA VISION" im
Rahmen der MEDICA 2008

in DUsseldorf (Nordrhein-Westfalen), 21.11.2008

VOLKE, F., KELLER, J., SCHNEIDER, A., GERBER,
J., REIMANN-ZAWADZKI, M., RABINOWITZ, E.,
MOSSE, C. A., SWAIN, P.: ,In-Vivo Remote
Manipulation of Modified Capsule Endoscopes
using an External Magnetic Field”.

Vortrag anlasslich der Konferenz Digestive
Disease Week DDW 2008

in San Diego (USA), 18.-21.05.2008

WAGNER, M., MANZ, B., VOLKE, F., HORN, H.,
KRAH, M., KOCH, P.: 1 Potential Successors of
Confocal Laser Scanning Microscopy for the
Three-dimensional Visualization of Biofilms".
Poster mit Abstract anlasslich der
Internationalen Konferenz Biofilms Il

in Garching (Bayern), 06.-08.10.2008

Arbeitsgruppe In-vitro-Zellkultur-
Applikationslabor

SCHMITT, D.: ,Surface supported Cell
Programming — A New Dimension developing
Nanomedicine and Cell based Therapies”.
Vortrag anlasslich der Vollversammlung der ETP
Nanomedicine

in Brussel (Belgien), 16.01.2008
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SCHMITT, D.: ,,In vitro Cell Cultivation
Automation”.

Vortrag anldsslich der Nano2Life Research
School

in Saarbrticken (Saarland), 25.05.2008

Kompetenzzentren Biomedizintechnik

VOLKE, F., KELLER, J., SCHNEIDER, A., GERBER,
J., REIMANN-ZAWADZKI, M., RABINOVITZ, E.,
MOUSSE, C. A., SWAIN, P.: ,In-Vivo Remote
Manipulation of Modified Capsule Endoscopes
Using an External Magnetic Field”.

Poster anlasslich der DDW (Digestive Disease
Week)-Konferenz

in San Diego (USA), 17.-22.05.2008

Arbeitsgruppe Biodatenbanken CRIP

SCHRODER, C.: ,Central research Infrastructure
for molecular Pathology”.

Vortrag anlasslich des German-Israeli
Symposiums

in Potsdam (Brandenburg), 12.10.2007

SCHRODER, C.: ,Biobanken fir die Diagnostika-
Forschung”.

Vortrag anlasslich des Technologie-Forums der
IHK zum Thema ,,In vitro — Diagnostik”

in Potsdam (Brandenburg), 21.11.2007

HEIDTKE, K. R., SELBIG, J., GROS, O., BIER, F. F.,
SCHRODER, C.: ,CRIP — eine zentrale
Infrastruktur fur die molekularpathologische
Forschung”.

Poster anlasslich der 3. Telematikkonferenz der
Telemed-Initiative Brandenburg e. V.

in Potsdam (Brandenburg), 13.02.2008

SCHRODER, C.: ,CRIP: A German-Austrian
Tissue Banking Infrastructure”.

Vortrag anlasslich des BBMRI Joint Meeting,
WP 3

in Florenz (Italien), 18.04.2008

SCHRODER, C.: ,CRIP: A German-Austrian
Tissue Banking Infrastructure”.

Poster anldsslich des BBMRI Joint Meeting, WP 3
in Florenz (Italien), 17.-18.04.2008

SCHRODER, C.:,Harmonisierung und
Vernetzung von Biobanken: ein ethisches
Gebot”.

Vortrag anldsslich des HTCR Expertentreffens
in Mtnchen (Bayern), 16.05.2008

SCHRODER, C., HEIDTKE, K., ZATLOUKAL, K.,
DIETEL, M., STEIN, H., HOFLER, H., STEGE, A,
HUMMEL, M., BIER, F. F.. ,CRIP: eine zentrale
Infrastruktur fir molekularpathologische
Forschungsprojekte”.

Poster anlasslich der Woche der Pathologie

in Berlin (Berlin), 15.-18.05.2008

SCHRODER, C.: ,CRIP: The Central Research
Infrastructure for Molecular Pathology”.
Vortrag anlasslich der Biobanking and
Biorepositories Konferenz der Informa Life
Sciences

in Minchen (Bayern), 11.-12.11.2008

Abteilung Zellulére Biotechnologie &
Biochips

BOYSEN, B.: ,Experimental Approaches to
Quorum Sensing of MCF-7 Mammospheres”.
Vortrag anlasslich des Workshops on Theoretical
Insights into Therapeutics for Cancer Stem Cells
im Institute for Medical Biomathematics

in Dalia (Israel), 09.-12.09.2008

BOYSEN, B.: ,Experimental Growth of MCF-7
Cellsin 1, 2 and 3 Dimensions”.

Vortrag anlasslich des Workshops on Theoretical
Insights into Therapeutics for Cancer Stem Cells
im Institute for Medical Biomathematics

in Dalia (Israel), 09.-12.09.2008

BOYSEN, B., MISSLER, C., LANKENAU, A,
DUSCHL, C.: , Two Simple Methods to Facilitate
Cell Cultivation”.

Poster anlasslich des 2nd International Congress
on Stem Cells and Tissue Formation

in Dresden (Sachsen), 06.-09.07.2008

DUSCHL, C.: ,Dielectrophoresis and
Microfluidics: Key Methods for the Manipulation
of Biological Objects ranging from
Nanoparticles to Cells.”

Vortrag anldsslich des Ceramic Interconnect and
Ceramic Microsystems Technologies (CICMT)
Meetings

in Minchen (Bayern), 21.-24.04.2008

DUSCHL, C.: ,Surface Coatings with Switchable
Properties for Applications in Cellular
Biotechnology”.

Vortrag anlasslich des 1st Golm Workshops on
Bioactive Surfaces am Fraunhofer-Institut fur
Angewandte Polymerforschung

in Golm (Brandenburg), 09.05.2008

DUSCHL, C.: ,Approaches for Controlling the
Microenvironment of Cells”.

Vortrag anldasslich des Workshops on Theoretical
Insights into Therapeutics for Cancer Stem Cells
im Institute for Medical Biomathematics

in Dalia (Israel), 09.-12.09.2008

GUIDO, I., JAGER, M., DUSCHL, C.:
.Dielectrophoretic Stretching for Single Cell
Identification”.

Poster anlasslich des FEBS Workshops
Mechanics and Dynamics of the Cytoskeleton
in Potsdam (Brandenburg), 22.-26.06.2008



JAGER, M. S., BOTTCHER, M., FIEDLER, S.,
ZWANZIG, M., DUSCHL, C.: ,Single Particle
Control by Electric Fields: From Living Cells to
Viruses and Nanowires”.

Vortrag anldsslich der 6th USWNet Conference
in Zurich (Schweiz), 13.-14.11.2008

JAGER, M. S.: ,Thermal and Non-thermal
Effects of Shortwave Radiation in Single Cell
Applications”.

Vortrag anldsslich des International Scientific
Workshops Open Questions in the Research on
Biological and Health Effects of Low-intensity
RF-EMF

in Stuttgart (Baden-Wurttemberg),
17.-19.11.2008

JONAS, 0., JAGER, M. S., DUSCHL, C: , A Novel
Approach to describe Cytoskeletal Dynamics in
Cells using AFM and TIRF".

Poster anlasslich des FEBS Workshops
Mechanics and Dynamics of the Cytoskeleton
in Potsdam (Brandenburg), 22.-26.06.2008

KIRSCHBAUM, M., JAGER, M. S., DUSCHL, C.:
,Custom-made Microfluidic Solutions for the
Gentle Processing of Small Cell Numbers”.
Poster anlasslich der 2nd Vienna International
Conference Nanosensors for Industrial
Applications

in Wien (Osterreich), 29.-30.09.2008

KIRSCHBAUM, M., JAGER, M. S., DUSCHL, C.:
.A Novel Chip Technology for Controlled
Triggering of T cell Activation on Single Cell
Level”.

Poster anlasslich des 22nd International
Symposiums on Microscale Bioseparations and
Methods for Systems Biology

in Berlin (Berlin), 09.-13.03.2008

KIRSCHBAUM, M., JAGER, M. S., DUSCHL, C.:
. Measurement of Intracellular Calcium
Responses of Single Cells in a Lab-On-Chip
Environment”.

Poster anlasslich der 12th Annual European
Conference on Micro & Nanoscale Technologies
for the Biosciences

in Montreux (Schweiz), 17.-19.11.2008

KIRSCHBAUM, M., JAGER, M. S., DUSCHL, C.:

. Surface-induced Activation of Single T cells in
Dielectrophoresis-based Microfluidic Chips”.
Vortrag anldsslich der 12th Annual European
Conference on Micro & Nanoscale Technologies
for the Biosciences

in Montreux (Schweiz), 17.-19.11.2008

MISSLER, C.: ,Controlling the Local Environment
of Differentiating Stem Cells".

Vortrag anldsslich des Workshops on Theoretical
Insights into Therapeutics for Cancer Stem Cells
im Institute for Medical Biomathematics

in Dalia (Israel), 09.-12.09.2008

MISSLER, C., LANKENAU, A., DUSCHL, C.:
,Embryonic Stem Cell Differentiation inside a
Microchannel”.

Poster anlasslich des 2nd International Congress
on Stem Cells and Tissue Formation

in Dresden (Sachsen), 06.-09.07.2008

STEIN, R., JAGER, M. S., MUNCH, A., MIELKE,
A., BOTTCHER, M., STUKE, M., DUSCHL, C.:
.Vortex Formation in Travelling Wave-driven
Micropumps”.

Vortrag anlasslich der 72. Jahrestagung der
Deutschen Physikalischen Gesellschaft e. V.
(DPG)

in Berlin (Berlin), 28.02.2008

ZACKE, T.: ,Untersuchungen zur temperatur-
abhdngigen Photosyntheseaktivitat in
Schneealgen”.

Vortrag anldsslich der Konferenz 12. Tagung der
Sektion Phykologie in der Deutschen
Botanischen Gesellschaft

in Lutherstadt Wittenberg (Sachsen-Anhalt),
30.03.-02.04.2008

Abteilung Nanobiotechnologie &
Nanomedizin

BIER, F. F.: ,Nucleic Acid-based Nanostructures
— An Overview".

Vortrag anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

HOLZEL, R.: ,Positioning of Nanostructures by
Surface-anchored DNA Synthesis and Molecular
Ink Lithography”.

Vortrag anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

REIB, E., HOLZEL, R., BIER, F. F.: , Exploiting the
Principle of Enzymatic Rolling Circle
Amplification (RCA) for the Construction of
DNA Nanostructures”.

Poster anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thiringen), 29.-31.05.2008

HENNING, A, REIB, E., HOLZEL, R., BIER, F. F.:
. Electrical Detection of DNA.”

Poster anlasslich des International Symposiums
DNA-based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

SEIDEL, M., HENNING, A., REIB, E., HOLZEL, R.,
BIER, F. F.: , Determination of the
Dielectrophoretic Behaviour of DNA up to 500
MHz".

Poster anlasslich des International Symposium
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

BREITENSTEIN, M., CHRISTMANN, A., HOLZEL,
R., BIER, F. F.. ,Preparation of Nano-arrays by an
Atomic Force Microscope”.

Poster anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

LEITERER, A., CSAKI, A., HOLZEL, R.,
KRETSCHMER, R., WOLFF, A., FRITZSCHE, W.:
.Microintegration of DNA-framework
Molecules using Dielectrophoresis for
Nanoelectronic Applications”.

Poster anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Thuringen), 29.-31.05.2008

HOLZEL, R.: ,Single Molecule Manipulation of
DNA and Proteins by AC Electric Fields”.
Vortrag anlasslich des Workshops Molecular
Interactions

in Berlin (Berlin), 23.-25.07.2008

STREHLOW, R., JUNKER, B., MISSLER, C.,
MORGENSTERN, B., BIER, F. F., FUHR, G. R.:
.Proof of Principle Experiments in the
,MagnaLab’ System: Mouse Embryonic Stem
Cell Differentiation on Nanoscaled Surfaces”.
Vortrag anlésslich des CellPROM (EU Integrated
Project) Final Meetings

in Sulzbach (Saarland), 26.02.2008

Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik

BIER, F. F.: ,Modulare Plattform fir Lab-On-
Chip-Systeme in der Point of Care Diagnostik”.
Poster anlasslich des Dechema Statusseminars
Chiptechnologien

in Frankfurt (Hessen), 31.01.-01.02.2008

BIER, F. F.: ,Cell-free Biosynthesis in
Microsystems — Active Arrays”.
Vortrag anlasslich des Kolloquiums der
Universitat Lund

in Lund (Schweden), 12.03.2008

BIER, F. F.: , Strategisches Wachsen mit einer
verteilten Organisation”.

Vortrag anldsslich des Strategieseminars der
Fraunhofer-Gesellschaft

in Berlin (Berlin), 12.06.2008

BIER, F. F.: ,,Multiparameter-Analytik in Point-of-
Care Geraten — Technologische
Voraussetzungen fur marktfahige Produkte”.
Vortrag anlasslich des Medizin Innovativ
Kongresses

in NUrnberg (Bayern), 09.-10.07.2008

BIER, F. F.: ,,Microsystems for Sustainability”.

Vortrag anldsslich des MINAPIM Seminars
in Manaus (Brasilien), 09.-14.09.2008
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BIER, F. F.: , Zellfreie Proteinsynthese auf dem
Chip”.

Vortrag anlasslich des Heiligenstadter
Kolloquiums Technische Systeme fur die
Lebenswissenschaften

in Heilbad Heiligenstadt (Thuringen),
22.-23.09.2008

BIER, F. F.: , Integrierter Biochip fur die zellfreie
Biosynthese”.

Vortrag auf Einladung der Std-Chemie AG

in Minchen (Bayern), 14.10.2008

BIER, F. F.: ,Diagnostics and Bioanalytics from
Brandenburg”.

Kurzvortrag anlésslich des Landerempfangs der
Hauptstadtregion

im Rahmen der MEDICA 2008

in DUsseldorf (Nordrhein-Westfalen),
19.-21.11.2008

BIER, F. F., NAGEL, T, EHRENTREICH-FORSTER,
E.: ,Label-free Optical Biosensors for the
Diagnosis of Infectious Diseases”.

Vortrag anlasslich der Analytica Conference
in Minchen (Bayern), 01.-03.04.2008

STREHLOW, R.: ,mESC Differentiation on
Nanoscaled Surfaces”.

Vortrag anlasslich des CellPROM Meetings
in Sulzbach (Saarland), 26.02.2008

SCHUMACHER, S.: ,Molecularly Imprinted
Nanoparticles for the Recognition of
Monosaccharides”.

Poster anlasslich der Molecular Separation
Biology Tagung

in Berlin (Berlin), 09.-13.03.2008

NAGEL, B.: ,,Nanostructured Hydrophilic
RedoxPolymers for Enzyme Array Technology”.
Poster anlasslich des Tenth World Congress on
Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

NAGEL, T.. ,,A New Polymer Matrix for the
Modification of Biosensor Surfaces”.

Poster anlasslich des Tenth World Congress on
Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

REIB, E., HOLZEL, F,, BIER, F. F.: ,Exploiting the
Principle of Enzymatic Rolling Circle
Amplification (RCA) for the Construction of
DNA Nanostructures”.

Poster anlasslich des International Symposiums
DNA-Based Nanodevices 2008

in Jena (Tharingen), 29.-31.05.2008

EHRENTREICH-FORSTER, E., GREB, R., KIESEL,
L., MICHEL, D., SCHELLHASE, M., BIER, F. F.:

. Highly Sensitive Determinations of a Complete
Panel of Hormones using Biochips”.

Poster anlasslich des Third International
Workshops on Multianalyte Biosensing Devices
in Athen (Griechenland), 18.-19.09.2008
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NAGEL, T., GAJOVIC-EICHELMANN, N., BIER, F.
F., WARSINKE, A.: ,, A New Polymer Matrix for

the Modification of Biosensor Surfaces”.

Poster anlasslich des Tenth World Congress on

Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

GARTNER, S., GAJOVIC-EICHELMANN, N.,
KULLING, S.: ,Elektrochemische
Charakterisierung von Anthocyanen mittels
Cyclovoltammetrie und Square-Wave-
Voltammetrie”.

Poster anlasslich des 37. Deutschen
Lebensmittelchemikertags der GdCH

in Kaiserslautern (Rheinland-Pfalz),
08.-10.09.2008

GAJOVIC-EICHELMANN, N.: ,Entwicklung von
Immunosensoren fr Lab-on-a-Chip-
Anwendungen”.

Vortrag anlasslich des BioHyTec Workshops
Immunanalytik

in Berlin (Berlin), 23.10.2008

Kompetenzzentrum Mentoring

Arbeitsgruppe BMBF-Nachwuchsgruppe
Biohybride Funktionssysteme

ATHIKOMRATTANAKUL, U., PROMPTMAS, C.,
KATTERLE, M.: ,Molecularly Imprinted Polymers
for Nitrofurantoin”.

Vortrag anlasslich der Pure and Applied
Chemistry International Conference (PACCON)
in Bangkok (Thailand), 30.01.-01.02.2008

NAGEL, B., PANKE, O., KATTERLE, M.:
+Nanostructured Hydrophilic Redox Polymers
for Enzyme Array Technology”.

Poster anlasslich des Tenth World Congress on
Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

RAJKUMAR, R., KATTERLE, M., WARSINKE, A.,
MOHWALD, H., SCHELLER, F. W.: ,Label-free
Sensing using Molecular Imprints”.

Vortrag anlasslich des Tenth World Congress on
Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

SCHUMACHER, S., RAJKUMAR, R., HETTRICH,
C., STROTMEYER, K. P., PAULKE, B.-R.,
KATTERLE, M., SCHELLER, F. W.:
.Nanoparticular Approach towards
Monosaccharide Recognition”.

Vortrag anlasslich des 5th International
Workshops on Molecular Imprinting (MIP 2008)
in Kobe (Japan) 07.-11.09.2008

SCHUMACHER, S., STROTMEYER, K. P,
KATTERLE, M.: ,Molecularly Imprinted Polymers
for the Recognition of Monosaccharides”.
Poster anlasslich des 22nd International
Symposiums on MicroScale Bioseparation and
Methods for Systems Biology (MSB 2008)

in Berlin (Berlin), 09.-13.03.2008

NAGEL, B., PANKE, O., KATTERLE, M.: ,Micro-
and Nanostructured Hydrophilic Redox Polymers
for Enzyme Array Technology”.

Poster anlasslich des Tenth World Congress on
Biosensors

in Shanghai (China), 14.-16.05.2008

SCHELLER, F. W., ANDRESEN, H.: ,4.
Generation Biosensoren”.

Vortrag anlasslich des Heiligenstadter
Kolloquiums 2008

in Heilbad Heiligenstadt (Thiringen),
22.-24.09.2008



4. Ubersichtsartikel

Abteilung Molekulare Bioanalytik &
Bioelektronik

NAGEL, T., EHRENTREICH-FORSTER, E., BIER, F.
F.. ,Label-free Serodiagnosis on a Grating
Coupler”.

Methods in Molecular Biology. Biosensors and

Biodetection Methods and Protocols, Volume 1:

Optical-Based Detectors. The Humana Press
Inc., Totowa, NJ, USA, (in press) (2009)

5. Zeitschrift
(Herausgeberschaft)

FRITZSCHE, W., BIER, F. F,, HOLZEL, R.: ,,DNA-
based Nanodevices”.

Eds.: AIP Conference Proceedings, vol. 1062
(2008)

HOFFMANN, K.-P.: , Das Neurophysiologie
Labor”.
Wissenschaftlicher Beirat

SCHNEIDER, A.: ,Medical Device Technology”.

Editorial Advisory Board

6. Buchbeitrag

FUHR, G. R.: ,In vivo — in vitro: ZukUnftige
Anforderungen an die tierische Zellkultur”.
Sitzungsberichte der Nordrhein-Westfélischen
Akademie der Wissenschaften. Vortrage | 22
Ingenieur- und Wirtschaftswissenschaften,
Paderborn, 1-24 (2008)

BIER, F. F.: ,DNA Microarrays”.
In: R. Renneberg: Bioanalysis, Springer-Verlag
Heidelberg, New York, (2008)
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Patente

Von Nickisch-Rosenegk, Markus; Bier, Frank
.Verfahren zur ad-hoc-Analyse der phanotypi-
schen Auspragung und Zuordnung des
Genotyps von Proteinen auf dem Biochip”
Patentanmeldung 10 2007 054 558.6-41
Prioritatstag 15.11.2007, 07F48397

Andresen, Heiko; Bier, Frank; Katterle, Martin
LAffinitatsstrukturen zur spezifischen Bindung
von Substanzen durch nicht-kovalente
Interaktionsformen”

Patentanmeldung 10 2007 056 875.6 (einge-
reicht: 26.11.07)

Prioritatstag 26.11.2007, 07F48690

Tiefensee, Frank; Becker-Willinger, Carsten
(INM); Heppe, Gisela (INM); Herbeck-Engel,
Petra (INM)

,Ultraschallwandler mit akustischer
Anpassungsschicht fur hohe
Ultraschallfrequenzen sowie Verfahren zur
Herstellung der Anpassungsschicht”
Patentanmeldung 10 2008 014 120.8
Prioritatstag13.03.2008, 07F48711

Gruber, Robin (DLR); Kubler, Bernhard (DLR);
Passig, Georg (DLR); Degel, Christian; Tretbar,
Steffen (Gemeinschaftserfindung, Anmelder:
DLR)

.Ultraschallgestitztes Verfahren zur zuverlassi-
gen, richtungsabhangigen Detektion und
Verfolgung von im und unter Gewebe liegen-
den Arterien”

Patentanmeldung 10 2008 005 041.5
Prioritatstag 18.01.2008, 07F48779

Schmitt, Daniel; Degel, Christian
.Ultraschall-Sensorprinzip zur Erzeugung stark
asymmetrischer Schallfelder”
Patentanmeldung 10 2008 003 594.7
Prioritatstag.09.01.2008, 08F49007

Fuhr, GUnter R.; Zimmermann, Heiko
.Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung von
gefrorenen biologischen Partikeln”
Patentanmeldung 10 2008 016 217.5
Prioritdtstag: 28.03.2008, 08F49021

Fuhr, Gunter R.; Zimmermann, Heiko; von
Briesen, Hagen; Germann, Anja
.Probenkammer-Adapter, insbesondere fiir die
Kryokonservierung biologischer Proben”
Patentanmeldung 10 2008 028 334.7
Prioritatstag: 13.06.2008, 08F49302

Velten, Thomas; Scholz, Oliver

.Tragbare Benutzerschnittstelle mit Zugriff auf
einen Host-Computer”

Patentanmeldung 10 2008 027 096.2
Prioritatstag 06.06.08, 08F49210

Wortmarke , Kryo-Brehm”

Markenanmeldung 30 2008 030 616.5
Prioritatstag 09.05.2008, 08F49313
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Wortmarke , Cryo-Brehm”
Markenanmeldung 30 2008 030 617.3/42
Prioritatstag 09.05.2008, 08F49314

Wortmarke ,,Brehm-Biobank”
Markenanmeldung 30 2008 030 618.1/42
Prioritdatstag: 09.05.2008, 08F49315

Scholz, Oliver; Biehl, Margit

LImplantierbares Krafttibertragungssystem, ins-
besondere zur Einstellung eines Ventils”
Patentanmeldung 10 2008 061 639.7
Prioritatstag 11.12.2008, 08F49439

Lemor, Robert

.Kennzeichnungsmerkmal zur Kennzeichnung
eines Gewebebereichs”

Patentanmeldung 10 2008 045 988.7
Prioritatstag 05.09.2008, 08F49440

Fuhr, GUnter R.; Zimmermann, Heiko
. Kryobehalter”

Patentanmeldung 10 2008 031 666.0
Prioritdtstag 04.07.2008, 08F49542

Safdar, Ali; Kiefer, Stephan

.Semantic Coordination of Ambient Intelligent
Medical Devices”

Patentanmeldung EP 08016368.6

Prioritatstag 17.09.2008, 08F49628

Fuhr, GUnter R.; Zimmermann, Heiko; Schon,
Uwe; Leuthold, Dirk; Belke, Marianne

. Kryospeichereinrichtung”
Patentanmeldung 10 2008 057 981.5
Prioritdtstag 19.11.2008, 08F49632
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Anfahrt

Anfahrt Hauptsitz St. Ingbert:

Anfahrt Institutsteil
Potsdam-Golm:

Mit dem Auto

Autobahn A 6 / Ausfahrt St. Ingbert-West, links
abbiegen in Richtung Flughafen Saarbrticken-
Ensheim, nach der Ampel links abbiegen in
Richtung St. Ingbert-Stid (Ensheimer Strasse), im
Kreisverkehr geradeaus, nach ca. 1,5 km liegt
das Institut auf der linken Seite

Autobahn A 1/ bis Autobahnkreuz Saarbrtcken,
weiter Richtung Karlsruhe/Mannheim auf der

A 8 bis Autobahnkreuz Neunkirchen, weiter in
Richtung Saarbriicken auf der A 6

Autobahn A 8 / bis Autobahnkreuz
Neunkirchen, weiter in Richtung Saarbriicken
auf der A 6

Autobahn A 4/ bis Autobahndreieck
Saarbrilcken, weiter in Richtung Mannheim auf
derA6

Mit der Bahn

ab Saarbrticken Hauptbahnhof mit dem Taxi ca.
15 Minuten; mit dem Bahnbus oder mit dem
Zug bis Bahnhof St. Ingbert, von dort mit dem
Taxi ca. 1 Minute oder zu FuB3 ca. 5 Minuten

Mit dem Flugzeug

ab Flughafen Saarbriicken-Ensheim mit dem
Taxi 5-10 Minuten
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Mit dem Auto

Autobahn A 10 (Berliner Ring) Ausfahrt Leest
(nordlich des Autobahndreiecks Werder),
Richtung Potsdam, am Ende der Wublitzstr.
rechts abbiegen in Richtung Golm, am
Kreisverkehr links zum Wissenschaftspark Golm,
das Fraunhofer IBMT liegt zurlickgesetzt auf
rechten Seite.

Mit der Bahn oder Bus von Potsdam
Hauptbahnhof

Regionalbahn RB 21 nach Bahnhof Golm (halb-
sttindlich), FuBweg 10 min. von Bahnhof Golm
in Richtung Campus. Bus 605 und 606 von
Bahnhofsvorplatz nach ,Wissenschaftspark
Golm” bzw. , Alt-Golm”.

Mit dem Flugzeug
von Flughafen Berlin Tegel

Airportbus TXL oder Bus X9 bzw. 109 bis
Zoologischer Garten; Regionalzug RE 1
(Richtung Brandenburg/Magdeburg, halbsttind-
lich) nach Potsdam Hauptbahnhof, umsteigen in
RB 21 nach Golm.

von Flughafen Schénefeld

Regionalbahn RB 7 (Airport-Express) von Berlin-
Schonefeld Flughafen nach Belzig/Dessau oder
RB 14 nach Nauen (halbsttindlich) bis Berlin
Zoologischer Garten oder S-Bahn 9 von
Bahnhof Schoénefeld bis Ostbahnhof; jeweils
umsteigen in Regionalzug RE 1 (Richtung
Brandenburg/Magdeburg, halbsttndlich) nach
Potsdam Hauptbahnhof; oder: Regionalzug RE
22 (xx.54 Uhr jede Stunde ab Schonefeld) direkt
nach Potsdam Hbf, umsteigen in RB 21 nach
Golm oder Taxi ab Potsdam Hauptbahnhof.



