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1. Einleitung

1.1 Aufgabenstellung

Das Projekt hatte zum Ziel, die Funktionsweise und Eigenschaften eines kontraktilen Proteins,
des Forisoms (auch kristalloides P-Protein genannt) eingehender zu untersuchen, dessen
Funktion als Ventilaktor in den Leitzellen hoherer Pflanzen erst vor wenigen Jahren entdeckt
wurde (siehe hierzu KNOBLAUCH et a. Nature Materials 2003). Es sollten V oraussetzungen
fr den technischen Einsatz geschaffen sowie potentielle Anwendungsfelder erschlossen
werden.

Im Bereich biochemischer und bionischer Mikro- und Nanotechnologien spielt insbesondere
die Zellbiologie eine grof3e Rolle, wobel in Hinsicht auf nanomechanische Anwendungen dem
Cytoskelett im weitesten Sinne ein hohes Modellpotential innewohnt. Allerdings machen die
komplexen Regulationsmechanismen und die in bzw. an den Molekilen selbst stattfindenden
chemischen Reaktionen der bekannten mechanisch aktiven Zellbestandteile eine direkte
technische Anwendung schwierig, wenn nicht unméglich. Forisome hingegen reagieren
reversibel auf chemische (divalente Kationen, pH) und physikalische (elektrische Spannung)
Reize, wobei sie charakteristische Konformationsénderungen durchlaufen, die unter anderem
zu anisotropen Kontraktionen fihren und sie hierdurch as Modelsystem fir
nanotechnologische Anwendungen pradestinieren. Im vorliegenden Projekt sollten die
biologischen und molekularen Grundlagen weiter erdrtert und erste prototypische

Anwendungen, speziell im Bereich der Mikrofluidik entwickelt werden.

1.2 Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Die Grundlage fur ene erfolgreiche Durchfihrung des Projektes bildete der
Zusammenschluss einer interdisziplindren Gruppe von 3 Institutionen, deren unterschiedliche
Kompetenzen eine ideale Voraussetzung bildeten. Die TU lImenau brachte dabei Ihre
umfangreichen Erfahrungen auf dem Gebiet der Mikrosytemtechnik, insbesondere der
Mikrofluidik ein. Die neuartigen biologischen Aktuatoren sollten erstmals in kinstlichen

Umgebungen studiert und prototypisch eingesetzt werden.

1.3 Planung und Ablauf des Vorhabens

Folgende Schwerpunkte waren im Arbetsprogramm der TU Ilmenau (Teilprojekt 3)

vorgesehen:

Entwicklung und Herstellung eines Testequipments (artifizielle Siebzellen) zur

Aufklérung und Quantifizierung molekularer Mechanismen in Siebelementen.
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Stufenwei se Integration einzelner Module (Heizungen, Mikropumpen, Drucksensoren,
Elektroden etc.) zur Untersuchung einzelner Parameter die zur Stimulierung des Molekils
fahren.

Stufenweiser Einbau der Komponenten in ein kompaktes Geréat

Unterstiitzung bei der Planung und dem Aufbau von Testgerédten

Entwicklung von Prototypen fur die Mikrofluidik.

Tests zur Stabilitét und Lebenszeit der Proteine.

Recherche nach speziellen Anwendungen und Vertrieb von Geraten

Test und Fabrikation

1.4 Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknupft wurde

Beim Phloem hoherer Pflanzen handelt es sich um ein komplexes mikrofluidisches System
(Rohrendurchmesser im p-Bereich), welches zur Verteilung von Nahrstoffen dient und sich
durch hohen Innendruck (bis 20 bar), hohe, variable Flief3geschwindigkeiten (bis 3 cm/min),
sowie wechselnde Viskositdt und Zusammensetzung des Mediums auszeichnet. Das
Verstdndnis der Regulation des Losungsflusses unter natirlichen Bedingungen wurde vor
Projektbeginn durch den Einsatz modernster mikroskopischer Verfahren in der Arbeitsgruppe
von Prof. Aart van Bel (Universitdt Gief3en) wesentlich erweitert (z.B. KNOBLAUCH et dl.,
Plant Cell 10: 35-50, 1998). Die direkte Beobachtung der Funktion der kristallinen P-Proteine,
die in Abhangigkeit bestimmter Stimuli die Rohren reversibel verschlief3en ("molekularer
Absperrhahn™), stellte hierbel eine besonders faszinierende Entdeckung dar (KNOBLAUCH
et a., Plant Cell 13: 1221-1230, 2001), aus der sich das hohe Anwendungspotential des
Proteins in der Mikrofluidik unmittelbar ergab. Dartiber hinaus war bereits die Isolierung
einzelner Proteinkristalloide unter vollstandiger Erhaltung der Funktionsfahigkeit gelungen
und die Krafterzeugung durch Kontraktion des Proteins in quantifizierbarer Weise
nachgewiesen. Vorversuche zur Isolierung des Proteins im grof3en Mal3stab sowie zu seiner
molekularbiologischen Charakterisierung hatten bereits stattgefunden.

Im Fachgebiet Mikromechanische Systeme der TU IImenau existierten bereits Erfahrungen
im Entwurf und der technologischen Umsetzung  mikrofluidischer Systeme, deren
funktionelles Potential sie fur diesen Einsatz als Bio-MEMS prédestinierten. Auf dieser
Grundlage sollten die im Antrag aufgefihrten Arbeiten durchgeftihrt werden.

1.5 Zusammenar beit mit anderen Stellen

Das Zentrum fur Mikro- und Nanotechnologien, welches in der Zwischenzeit, auch durch

Impulse der Arbeiten im Projekt, in ein Institut der TU [Imenau Gberfihrt wurde, bot glinstige
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Voraussetzungen fir eine interdisziplindre Kooperation und gegenseitige Unterstiitzung.
Wéhrend der gesamten Laufzeit des Projektes wurden im Rahmen institutsinterner
Arbeitsbesprechungen die Probleme und Lésungsansétze bel der Integration biologischer
Komponenten in Mikrostrukturen diskutiert. Insbesondere wurde in gemeinsamen
Anstrengungen aller Erfahrungstrdger der verschiedenen Fachgebiete im ZMN/IMN die
technologische Kette mit Hinsicht auf Biokompatibilitét, Handhabbarkeit und adaptierbarer
Aufbau- und Verbindungstechnik Uberprift und optimiert. Dabei wurden die in den
jewelligen Fachgebieten verfligbaren Anlagen (die gesamte technol ogische Strecke des ZMN)
und Gerédte wie zum Beispiel das Phasen-Kontrast-Mikroskop in Ergdnzung der im Rahmen
dieses Projekts beschafften I nstrumente genutzt.

2. Darstellung der Ergebnisse des Projektes

2.1 Wissenschaftlich-technische Er gebnisse

Zu Beginn des Projektes wurden in IImenau die Grundlagen fur das Arbeiten mit biologischen
Objekten und organischen Substanzen geschaffen. Dazu waren einige Investitionen in
Laborausristung und Messtechnik erforderlich. Des Weiteren wurde durch die Organisation
eines Kick-off Workshops in Kochberg zur Projekter6ffnung mit Beratung durch Experten
aus Deutschland und Europa und fachibergreifender Diskussion die Grundlage fir die ersten
Arbeiten gelegt. Dabel war es besonders hilfreich, die Beziehungen zum Fachbereich
Biomechatronik (Prof. H. Witte) an der TU lImenau zu intensivieren mit der Zielstellung von
beratenden und unterstiitzenden Tétigkeiten durch Mitarbeiter dieses Bereichs im Rahmen des
Projektes kristalloides P-Protein. Wéahrend der Projektlaufzeit sind durch diese enge

K ooperation viele Ldsungsvorschldge und weiterfihrende Projektideen entstanden.

2.1.1 Entwicklung und Her stellung von mikrostrukturierten Testmodulen

Es wurden verschiedene Mikrosysteme zur Evaluierung der Machbarkeit von
mikrofluidischen  Strukturen zur Anwendung mit biologischen Proben (Zellen,
Zellbestandteilen) geplant, technologisch umgesetzt und getestet. Wie bereits bei
Antragstellung beschrieben, wurden dazu die Anlagen und Geréte des Zentrums fur Mikro-
und Nanotechnologien der TU Ilmenau genutzt. Nach eingehenden wissenschaftlichen
Diskussionen mit den Kollegen aus Giessen und Schmallenberg und gemeinsamen
Projekttreffen auch mit anderen Wissenschaftlern auf dem Gebiet der Biomolekuilforschung
wurden maogliche Randbedingungen und Anforderungen (Maschenweite kinstlicher
Siebstrukturen, verwendbare Materialien, notwendige Querschnitte der FluidfUhrungen,

messtechni sche und gehausebedingte Randbedingungen) erarbeitet.

-3
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Diese wurden mit den technologischen Moglichkeiten in Ubereinstimmung gebracht und in
Systemen umgesetzt. Nach einem ersten Maskendesign wurden die in Abbildung 1
dargestellten Strukturen erzeugt. Die fluidischen Strukturen bestehen aus einkristallinem
Silizium. Sie sind mit einer Glasschicht gedeckelt und damit hermetisch von der Umgebung

abgeschirmt.
| Mediuim-Revary ol
=
_E Mikrok op
&
Ha | bt Mikrasyulem
I ; : Echlaech
fammebehills
Abbildung 1 — Siebzell-Replikat Abbildung 2 — Systemhalterung fur die Mikroskopie

Um die Systeme zu testen und weitere Studien an den Forisomen machen zu kénnen, wurde
die im Fachgebiet entwickelte Anschlusstechnik fir mikrofluidische Systeme an die
Erfordernisse der Beobachtung im Mikroskop angepasst. Dazu wurde eine spezielle, an die
Bauform des Objekttisches des Mikroskops mit sehr kleinem Objektabstand angepasste
Halterung (Konnektor) fur das System inklusve aler Zuleitungen und
Verbindungselemente entworfen und hergestellt (siehe Abbildung 2). Die Herausforderung
dabei bestand insbesondere darin, die nach unten aus der Ebene herausfihrenden
Fluidanschlisse mit moglichst geringer Bauhohe (maximale Objektiv-Objekttisch-Distanz ca.
4 cm) mit der Peripherie zu verbinden. Bedingt durch die erschwerte Verflgbarkeit grof3er
Mengen an Forisomen fir die ersten Tests wurden Mikroorganismen eingesetzt, um die
Biokompatibilitdét des mikrofluidischen Systems zu testen. Dazu wurden entsprechende
Kulturen mit Paramecium sp. (Pantoffeltierchen) sowie verschiedenen anderen Protozoen und
Ciliaten angelegt, gepflegt und auf ihre Verwendbarkeit gepriift. Die Paramecien erwiesen
sich als sehr geeignet und wurden daher fir die meisten Tests verwendet.

Einige der ersten mikrofluidischen Systeme wurden zusammen mit einer Mikroskophalterung
und standardisierten Fluidkonnektoren fir die Versuche mit Forisomen an die Kollegen des
Projektpartners an der Universitét Giessen Ubergeben. Dort wurden weitere Anpassungen der

Systemhalterung an die jeweiligen Geréte bzw. Mikroskope vorgenommen.

2.1.2 stufenwei se Systemintegr ation von Funktionsmodulen

Die Arbeitsschritte 2 und 3 waren technologisch eng miteinander und den anderen

Arbeitspaketen verknlpft, so dass die Ergebnisse nur in ihrem Zusammenhang dargestellt

werden konnen. Die Erfahrungen aus den ersten Versuchen wurden fr weltere Anpassungen

der Mikrofluidsysteme genutzt, indem gemeinsame Detailprobleme in der Einsatzroutine
-4-
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identifiziert wurden. So enthielten die mit dem in Giessen entwickelten Verfahren
aufgereinigten Forisom-Suspensionen noch andere Zellbestandteile und konnten nicht direkt
fir Tests mit den kunstlichen Siebstrukturen verwendet werden. Schon nach enigen
Sekunden waren die Siebelemente verstopft und damit unbrauchbar. Eine vorgeschaltete
Sortierstruktur wurde in die neu entwickelten Strukturen integriert, die eine gezielte
Separation der Forisome von anderen biogenen Bestandteilen bzw. Verunreinigungen
ermoglichen sollte (siehe Abbildung 3). Ein zusétzlicher Anschluss am System wird dazu bis
zu einer Abzweigung des Hauptstroms im System gefihrt. Kurze prazise Druckimpulse auf
diesem Steuerkanal lenken die ausgewahlten Partikel in den Seitenkanal. Der Hauptstrom
kann dabei mehrfach an der Sortierkreuzung vorbeigefihrt werden, um eine effektive iterative
Aufreinigung zu gewéhrleisten. Dieses Verfahren arbeitet unabhangig von Grofden- bzw.
Dichteunterschieden der Objekte.

Diese Mikrosysteme konnten im Lichtmikroskop erfolgreich getestet werden. Es wurden
wiederum Paramecien als Modellobjekte verwendet (siehe Abbildung 4) weil anfangs noch

grol3e Schwierigkeiten beim Einbringen der Forisome in die Siebel emente bestanden.

e

Abbildung 4 — Einzeller vor Siebelementen

Diese Erfahrung offenbart ein grundsdtzliches Problem der Integration biogener
Komponenten in Mikrosystemen. Einerseits erschwert zum Beispiel die Adhasivitét der
biogenen Substanzen deren nachtrégliche Infundierung Uber gréfRere Wegstrecken (grof3e
Wandungsoberflachen). Andererseits ist die chemische und physikalische Stabilitdt von

Biomaterialien nicht hinreichend, um im Vorlauf eines abschliessenden Aufbau- bzw.

-5



0312014C; Abschlussbericht, TU Ilmenau 30.06.06

Verbindungsschrittes (AVT) eingebracht zu werden (Prozessinkompatibilitét zu Bonden,
Kleben usw.).
Eine erste Ldsung des Problems konnte mit Hilfe von seitlichen Zufthrungen in der Nahe der

Siebelemente erreicht werden (siehe Abbildung 5).

seitliche
Offnung

FluidzufUhrung
von der Rickseite

Arbeitsplattform zur /

Handhabung des Biomaterials

Abbildung 5 — Fluidsystem mit Siebstrukturen und seitlicher Beflléffnung mit Arbeitsplattform

Durch diese Beschickungsoffnung konnten nun auch Forisome durch Zuhilfenahme von
Mikromanipulatoren mit Kapillaren bzw. ahnlichen Instrumenten zugefiihrt werden (siehe
Abbildung 6). Nach der Beflillung und dem Einbringen der Forisome bzw. Einzeller wurde
der Zufthrkanal mit einer biokompatiblen Verschlussmasse (Histofluid® bzw.
medizintauglichem Silikon) abgedichtet.

e
;_‘.:- £ "-‘I:
"

Fal
B

l Offnung

Abbildung 6 — Forisom an einer Manipulator spitze im Auflichtmikroskop (links) und bei der Einbringung

in eine Seitendffnung eines Mikr ofluidsystems
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Die so hergestellten Elemente funktionierten sehr gut und wurden im Rahmen einer
Diplomarbeit zur Lebenserhaltung von Ré&dertierchen (Rotatoria) Gber 24 h in einem
Dauerversuch eingesetzt (siehe Abbildung 7). Deren physiologischer Zustand kann besonders
gut anhand der Aktivitét des ,, R&derorgans’ visuell ermittelt werden. Dazu wurden spezielle
periphere Aufbauten hergestellt und aus Standard-L aborkomponenten zusammengestellt um
die dauerhafte unterbrechungsfreie M edienversorgung zu gewahrleisten.

e

Abbildung 7 — Radertierchen (vor einer Siebstruktur im Dauer ver such)

Zur Unterstiitzung der Kollegen der Partnerinstitute wurden weiterhin fluidische Strukturen
mit Elektroden ausgestattet, um reproduzierbare Messbedingungen fur die Beeinflussung der
Forisome durch elektrische Felder zu erhalten. Der Betrieb von Dinnschichtelektroden birgt
wiederum experimentelle Herausforderungen. Bei  Elektrodenpotentialen Uber der
Zersetzungsspannung von Wasser (Uber 1 Volt) kommt es zu einer Depolarisation der
Elektroden in Folge ener inhibierenden Wasserstoffschicht bzw. bel der Verwendung
unedlerer Metalle zu deren anodischer Zersetzung. Unter Berticksichtigung dieser
Randbedingungen wurde eine Kombination aus einer ca. 20 nm dicken Chromschicht as
Haftvermittler zum Siliziumsubstrat mit einer Auflage von ca. 200 — 300 nm Gold as

eigentliches Elektrodenmaterial verwendet (siehe Abbildung 8).

1

I{\} Siebstruktur mit
t. |

i
I:

')

.

Elektrode
L

Abbildung 8 — Verschiedene Varianten der Elektroden fiir den unmittelbaren Kontakt mit dem Fluid
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Die Systeme wurden im Labor in verschiedenen Situationen vermessen (trocken, direkt nach
der Herstellung im Reinraum, trocken nach der Drahtbondung und im befilltem Zustand).
Dabei konnte die Funktionsweise der Elektroden zweifelsfrei nachgewiesen werden. Zwar
schwanken die Werte im trockenen Zustand, bedingt durch den Einfluss des anodischen
Bondprozesses (siehe auch Abschnitt 2.1.7) auf die Metallisierung lokal Uber den Wafer
verteilt (zwischen 2 und 30 kOhm), es kann in allen Fallen ein deutlicher Widerstandsabfall
nach der Beflllung und damit ein direkter galvanischer Kontakt zwischen den Elektroden und
dem Testmedium nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch, dass die Systeme jewells
einzeln vor dem Einsatz vermessen werden missen, um referenzierbare Ergebnisse in
Experimenten mit Forisomen zu erlangen.

Ein weiteres funktionelles Modul ist die fein inkrementierte Zuftihrung der als Steuersignal
wirkenden Me**-lonen. Verfiigbare Mikropumpen bzw. in der Entwicklung befindliche
Forderprinzipien, die generell auf einer VVolumenadnderung einer Vorratskammer beruhen, sind
fur diesen Zwecke ungeeignet. Bezug nehmend auf das biologische Vorbild der Pflanzenzelle,
dieihr inneres Milieu Uber den osmotischen Gradienten an der Zellwand einstellt, wurde nach
Moglichkeiten gesucht, entsprechende Analoga zu schaffen. Standardverfahren zur
Herstellung feinstporiger Trennwénde (Elektronenstrahl-Strukturierung, Verwendung von
Glasfritten, herkdbmmliche ionenpermittive Membranen usw.) sind prozess- bzw.
systeminkompatibel. Eine Kombination aus nasschemischem Atzen einer Membran in
Silizium und selbstmaskierendem Trockendtzen der verbliebenen Membran schafft
hinreichend feine Strukturen zum Einsatz als Diffusor.

Das in einem hinter der Membran befindlichen Fluidkanal gefiihrte Tragermedium mit
wechselnder lonenkonzentration imitiert in erster Naherung die aktive loneneinschleusung in
einer nattrlichen Siebzelle. Obwohl diese Komponente noch nicht in ein funktionierendes
Gesamtsystem integriert werden konnte, hat dieses monolithische Verfahren ein hohes
Potential zur weiteren Komplettierung der kinstlichen Siebzelle. Abbildung 9 zeigt die am
Boden einer nasschemisch erzeugten Grube (KOH-Atzen) befindliche, mit Poren versehene
Siliziummembran. Die durch Selbstmaskierung beim Trockendtzen erzeugten Porengroéf3en
liegen zwischen 100 und 400 nm und damit deutlich unter den Abmessungen der eigentlichen
Siebstrukturen (2-5 pum).
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Abbildung 9 — vertikale Porenstruktur in einer Siliziummembran als Diffusor

Alle bis hierhin entwickelten Systeme konnen ohne Anderung der zentralen
Herstellungstechnologien zusétzlich mit Heizelementen, Temperatursensoren usw. erweitert
werden. Kompatible Prozesse liegen durch intensive Kooperation und Absprache mit anderen
Forschungsprojekten vor. So kdnnen nach der Prozessierung der fluidischen Komponenten
auf der Waferriickseite zwischen den Medienanschltissen (Druchbriichen) Metallisierungen
bzw. Beschichtungen aus polykristallinem Silizium aufgebracht und strukturiert werden
(siehe Abbildung 10).

Abbildung 10 —-Heizer mit integrierten Temperatursensoren auf der Riickseite von Fluidstrukturen
(links: voll integriert; rechts. hybrider Aufbau mit poly-Si Elementen)
Eine méanderformige Struktur kann dabei einerseits als Heizelement verwendet werden oder
andererseits einem speziell dimensionierten Widerstand von 100 Ohm (PT2100-Element)
direkt an herkébmmliche Auswerteeinheiten von Temperaturmesssystemen angeschlossen

werden.

2.1.3 Unterstiitzung der Partner bei der Planung und dem Aufbau von Testger aten

In enger Absprache mit den Projektpartnern der anderen Teilprojekte wurden die kiinstlichen
Siebzellen und Mikrofluidsysteme entwickelt. Der jewellige Stand der Arbeiten folgte im
Wesentlichen den aktuellen Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Prof. van Bel in Giessen. Um

die dort laufenden Arbeiten so effektiv wie moglich zu unterstiitzen, wurden jeweils geprifte
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Exemplare der fluidischen Mikrosysteme Ubergeben, um in Experimenten mit Forisomen auf
ihre Eignung getestet zu werden. Zwei der Varianten sind in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11 —Systeme mit seitlichem Orificium, Siebelementen und Ciliaten im Kulturmedium

Dabel konnte die generelle Biokompatibilitét der hergestellten Systeme zumindest fir
Mikroorganismen und das Forisom-Substrat nachgewiesen werden. Darliber hinaus wurden
auch technologische Hilfestellungen geleistet. Fir die elektrochemischen Experimente
wurden spezielle Kohlefasern mit einer dinnen Gold-Metallisierung Uberzogen. Dazu wurde
eine Bedampfungsanlage modifiziert, um diese sehr dunnen, runden Strukturen allseitig
beschichten zu konnen.

Ein wesentlicher Parameter der Forisome in ihrer Eigenschaft als Aktor in kinstlichen
Strukturen ist die erreichbare bzw. auskoppelbare Kraft. Erste Messungen erfolgten in der
Arbeitsgruppe Giessen (Teilprojekt A) und lieferten ndherungsweise Daten der Krafte im nN-
MN Bereich. Eine Verifizierung und qualitative Verbesserung der Messmethodik schien
angezeigt und umsetzbar. Leider fihrten die Kraftmessungen an den Forisomen bisher zu
keinen neuen signifikanten Ergebnissen. Die Messtechnik und Peripherie (siehe Abbildung
12), wurde im Rahmen des Projektes gemeinsam mit der Herstellerfirma (Tetra GmbH
Ilmenau) angepasst und eingesetzt.

[

Abbildung 12 — Kraftmesseinrichtung mit Mikroskopzusatz zur exakten Positionierung der Proben
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Parasitére Effekte lassen eine Separation der effektiven Kréfte der Forisome gegenwartig
noch nicht zu. Die entwickelte Methodik und das Instrumentarium sind jedoch erstmals
geeignet, entsprechenden Messungen realisieren zu kénnen. Die durch Oberflachenspannung
selbstverschliessenden Kavitéten eignen sich hervorragend zur lokalen Fixierung von
biologischen Elementen (grof3e Proteine wie das Forisom, Einzeller, Mehrzeller usw.). Mit
einer Kraftmessonde, die motorisch an den entsprechenden Ort gebracht werden kann, sind
damit automatische M essabléufe realisierbar (siehe Abbildung 13).

Abbildung 13 — Anordnung der Kraftmessung (li.: Sonde ndhert sich der Kavitét, re.: Sondeim Medium)

Obwohl Messungen in einer Mikrokavitét stérungsérmer als in einem Makrovolumen sind,
bewirken interne Strébmungen (thermisch, schwingungsangeregt) immer noch eine
Verfdlschung des Messignals die Uber dem Kraftbereich des Forisoms liegen. Weitere
Arbeiten in dieser Richtung sind erforderlich und werden im Rahmen anderer
Forschungsthemen weitergefihrt. Dazu sind insbesondere Verbesserungen in der
Messumgebung wie zum Beispiel hochgradige Schwingungsddmpfung und thermische
Stabilisierung sowie eine angepasste Rauschfilterung in der Signalverarbeitung erforderlich.

2.1.4 Entwicklung von Prototypen fur die Mikrofluidik

Nach einer gemeinsamen Zwischenauswertung der vorangegangenen Arbeitsphasen wurden
die weiteren Schritte prézisert und auf die Bedlrfnisse der anderen Projektpartner
abgestimmt. Anhand der oben beschriebenen, praxistauglichen Varianten wurden jene
ausgewahlt, die dem gemeinsamen Projektziel am néchsten kamen.

Diese Entscheidungen wurden in einem neuen Design und Entwurf umgesetzt. Die
technologischen Ablaufe wurden dabei so verandert, dass gleichzeitig Systeme mit lateralen
und vertikalen Befllloffnungen auf einem Wafer gemeinsam prozessiert werden konnten.
(seheauch 2.1.7).

Unter Ausnutzung der Spezifik der Mikrodimension wurde eine neue Ldsung des
Verschlussproblems der Befulloffnung gefunden: ein offen bleibendes Orificium an der
Grenze des Mikrosystems (Fldche oder Kante) wird durch die hier wirksame
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Oberflachenspannung des Kulturmediums (in der Regel Wasser, bzw. wassrige L6sungen)
hinreichend abgedichtet, dass sogar fluidstrombedingte Druckschwankungen ohne Leckage
ausgeglichen werden — das System verschliefdt sich somit von selbst. Abbildung 14 zeigt das
dabei zugrunde liegende Prinzip anhand der Ubertragung der fluidischen Struktur in ein
elektrisches Ersatzschaltbild sowie die moglichen Betriebszustande bel  ertraglichen
Druckschwankungen. Wird zuléssige Druckbereich unterschritten féllt die Kavitét trocken

bzw. das Medium fliefdt aus der Offnung heraus bei einer Druckiiberschreitung.

Abbildung 14 — Prinzip des selbstver schiessenden Fluidsystems (links: 3 mégliche Zustdndeim Betrieb;
rechts: analytisches Modell und realisierte Stuktur)
Diese ersten so hergestellten Systeme (siehe Abbildung 15 und 16) wurden vor der
Audlieferung auf ihre Beflllbarkeit getestet und die ersten Forisome konnten durch die
Kollegen des Teilprojektes A in den Siebstrukturen wahrend der Kontraktion beobachtet
werden. Eine Nutzung der Forisome in Siliziumchips as Ventil ist damit moglich (siehe
Abschlussbericht Teilprojekt A).

Abbildung 15 — Oben offene Struktur mit 3um-Siebelementen (Gesamtansicht links; Siebdetails rechts)
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Siebstruktur

Befull-
offnung

Abbildung 16 — Seitlich offene Struktur mit Siebelementen (Gesamtansicht links; Siebdetails rechts)
Dieser Effekt lasst sich verstérken, indem der Flissigkeitsmeniskus durch ene
Hydrophobisierung der Oberflache des Deckels stabilisiert wird. In Abhéngigkeit von der
Grolke der Befilloffnungen (von ca. 50-100 um Durchmesser), der Strukturgeometrie von
Zufuhrungen und Kanéden und Peripherie ergaben sich zuléssige Druckschwankungen von bis
zu 0.2 bar.

Zudem ergibt sich hiermit die Moglichkeit, Volumenanderungen in der Kavitét optisch zu
beobachten bzw. quantitativ zu ermitteln. Moderne Bildverarbeitungssysteme kénnen ohne
grofen Aufwand so eingesetzt werden, dass Uber die Ermittlung des Krimmungsradius eine
hochempfindliche, indirekte Druckmessung erfolgen kann.

Auch die im Fachgebiet parallel zu den hier aufgetretenen Fragestellungen entwickelte,
neuartige Bondtechnologie (STUBENRAUCH et a. J. of Micromechanics and Micro-
engineering, 2006) kann einen wertvollen Beitrag zur Redisierung von Bio-MEMS mit
biologischen Elementen leisten. Das Flgen mit Hilfe von Black Silicon ist eine véllig neue

Methode zum Figen von Siliziumel ementen.

10x15 mm

16.8 )

Abbildung 17 — Fligen mit Black Silicon (links: Detail der nanostrukturierten Oberflachen im Eingriff;

rechts: fluidischer Chip aus 2 Ebenen mit aufgesetzten externen Verbinder)

-13-



0312014C; Abschlussbericht, TU Ilmenau 30.06.06

Dabel dringen nanostrukturierte (stark aufgeraute) Oberflachen ineinander, verhaken sich und
flhren zu einer stabilen und fluiddichten Verbindung der Bauteile bzw. Wafer (,, Silizium-
Klettverschluss*). Die Dichtheit der Systeme wird Uber die extrem hohen Kapillarkréfte in
den Zwischenrdumen der nadelartigen Strukturen erreicht (siehe Abbildung 17). Fir
zukinftige Applikationen bei denen eine permanente Beobachtung durch einen transparenten
Deckel nicht mehr erforderlich ist, wird dieses Verfahren der AVT eine kommerzielle
Serienfertigung von Bio-MEMS ermdglichen, da dieses Prinzip die vor dem Figeschritt
eingebrachten biogenen Strukturen weder physikalisch noch chemisch belastet.

Einen ersten Demonstrator fur die Leistungsfahigkeit der hier entwickelten Siebzellen stellt
die Anordnung in Abbildung 18 dar.

' fwr*w@%
@Sﬁ

Abbildung 18 — Funktionstest (links: Stentor in einer Kavitét, Einschub zeigt ein ungefiilltes System;

rechts: Farbstoffverteilung zeigt einen diffusionsdominierten M edienaustausch)

Es handelt sich um eine radiade Anordnung von Siebstrukturen mit einem peripheren
Medienzufluss as Ringkana. Damit wird eine optimae Medienzufuhr ohne
stbmungsbedingte Stérung des in der Kavitdt eingeschlossenen Untersuchungsobjektes
gewdhrleistet, wie die ausgestreckte Zellkontur des Stentor in der Abbildung 18 links zeigt.
In einem solchen Versuchsaufbau wurden verschiedene, auch vielzellige Organismen Uber
einen Zeitraum von mehr als 72 Stunden vital gehalten und beobachtet (siehe Abbildung 19).

Abbildung 19 — Dauer funktionstest mit Kleinkrebsen (links: nach 2 h; rechts: nach 72 h)
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2.1.5 Tests zur Stabilitét und L ebenszeit der Proteine

Parallel zu den Arbeiten der Arbeitsgruppe des Teilprojektes A an der Uni Giessen wurden in
IImenau anhand der entwickelten Verfahrensweise Vicia faba -Kulturen angelegt und nach
ihrer Wachstumsperiode verarbeitet (siehe Abbildung 20, links). Die Pflanzen konnten

problemlos nach Anleitung durch die Kollegen in Giessen angebaut und die darin enthaltenen

Forisome durch einfache Aufreinigung ohne Ultrazentrifuge gewonnen werden.

Abbildung 20 — Vicia faba Pflanzen (links) und aufgereinigtes Material in einer Petrischale (rechts)

Die in der so hergestellten Suspension enthaltenen Forisome (siehe Abbildung 20, rechts)
wurden in einigen Experimenten direkt verwendet und der Rest in flissigem Stickstoff (bei
ca.-190°C) Uber Zeitraume von bis zu 3 Monaten aufbewahrt. Dabel wurde festgestellt, dass
sich diese Aufbewahrungsmethode nur bedingt fir die Langzeitlagerung eignete. Nach dem
Auftauen und mikroskopischer Kontrolle erwiesen sich die so behandelten Proben nicht mehr
als langzeitaktiv. Sie waren jeweils nur kurze Zeit (1-2 Stunden) in Funktion zu beobachten.
Ursache hierfir konnen die Auftaubedingungen sein, die in der Molekilstruktur
Veranderungen hervorriefen. Erfahrungen in der Kryobiologie besagen, dass das Temperatur-
Zeit-Regime einen entscheidenenden Einfluss auf die biologische Struktur ausiibt. Bei
minimalen Abweichungen werden massive und nicht reproduzierbare Verdnderungen
hervorgerufen.

In biologisch orientierten Einrichtungen (wie zum Beispiel der Arbeitsgruppe der Universitét
Giessen, Bontanik |) werden Proben in Trockeneis (ca. -80°C) bzw. speziellen Kihlschrénken
gelagert und nach Erfahrungswerten aufgetaut. Die dort gewonnenen Ergebnisse sind nicht
ohne zeitaufwandige Versuchsreihen auf technologisch orientierte Einrichtungen wie dem

Zentrum fUr Mikro- und Nanotechnologien zu Ubertragen.
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Die erzielte Lebensdauer der in Ilmenau gewonnenen Proben war fir die durchzufihrenden
Versuche jedoch hinreichend. Die weiteren Testreihen mit Forisomen wurden der erfahrenen

Arbeitsgruppe in Giessen (Teilprojekt A) Uberlassen.

2.1.6 Recher che nach Anwendungen und Partnern

Die verschiedenen Publikationen und Prasentationen von Ergebnissen auf Konferenzen und
Workshops sowie die Organisation des eigenen Workshops zu Projektbeginn fuhrte zu einer
Reihe von interessanten Kontakten die im Verlauf des Projektes intensiviert wurden.

Abbildung 21 zeigt eine Ubersicht der anvisierten Applikationsfelder.

entwickelte
Mikrofluidsysteme

mit Applikation
Forisomen ohne Forisome
Ventil molekulare Maschine Modell des Langzeithdlterung
Xylems
Me**-sensitives aktives
Ventil Ventil Bioindikator-Organismen Neuro-Chips

Abbildung 21 — mégliche Anwendungen der entstandenen Systeme und deren Anwender

Damit Hilfe der Arbeitsgruppe von Prof. van Bel (Tellprojekt A) der Funktionsnachweis des
Forisoms in einer kinstlichen Siebzelle erbracht werden konnte, kdnnen Folgeprojekte fir
komplexe Bio-MEMS mit integrierten Ventilen auf den hier erarbeiteten Grundlagen
aufbauen. Da neben dem Ca*-lon auch andere Metallionen eine Reaktion der Forisome
auslosen, liegt ein Ventil oder eine Ventilkaskade, die bel Erreichen einer toxischen
Konzentration selbsténdig sperren, als Schutzelement in Mikrosystemen auf der Hand.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Labeit (Experimentelle Medizin, Uni Heidelberg) beschéftigt
sich mit anderen Gruppen von Gigantomolekilen (Titin-Proteine, dhnlich dem Forisom als
Molekulaggregat). Diese in Muskelzellen  gefundenen  Titin-Proteine  haben
nachgewiesenermalden ausgepragte Federeigenschaften. In Kombination mit den in der
Arbeitsgruppe von Prof. Unger (IMB, Jena) erforschten Kinesin-Molekilen und dem
Forisom-Ventil ergibt sich die Mdglichkeit einer gesteuerten molekularen Maschine (siehe
Abbildung 22).
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Abbildung 22 — M odellvor stellung einer molekularen Maschine (Grafik H. Witte)

Eine andere interessante Anwendung der entwickelten mikrofluidischen Systeme ergibt sich
im Zusammenhang mit dem Xylem (dem anderen FlUssigkeits-Leitsystem in Pflanzen). Frau
Dr. Roth-Nebelsick (Institut fir Geowissenschaften, Uni Tubingen) beschéaftigt sich mit der
Fluiddynamik in Sprosspflanzen. Eine zentrale, bisher noch nicht geldste Fragestellung ist
dabei der kavitationsfrele Wassertransport bel Pflanzen von tber 10 m Wuchshdhe. Eine
Abwandlung der hier entstandenen mikrofluidischen Systeme konnte ein mdgliches
Funktionsanal ogon darstellen.

In Kontakt mit Wissenschaftlern aus dem Bereich der Neurohybridtechnik an der RWTH
Aachen (PD Dr. Harald Luksch) wurde uns nach Prasentation von den entwickelten
Fluidstrukturen ein grundsétzlicher Bedarf bestétigt, Nervenzellen (Neuroblasten) tber lange
Zeitraume auf Siliziumchips zu kultivieren. Eine Kombination von Neurochips mit
kinstlichen Siebzellen ertffnet die Moglichkeit, das Milieu der aufwachsenden Neuroblasten
einstellen zu konnen.

Ein erster industrieller Interessent ist die Firma -4H- Jena Engineering GmbH, die unter
anderem WasserUberwachungssysteme z.B. von Trinkwasser entwickelt und vertreibt. Eine
automatisierte Beobachtung von Kleinstorganismen in eng umgrenzten Kavitédten stellt eine
realistische Moglichkeit dar, en multifaktorielles Monitoring der Wasserqualitéat
durchzufiihren (siehe Abbildung 23).

Abbildung 23: Schemata kaskadierter Siebzellen mit kombinatorischer Fluidlogik
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Unsere Recherchen ergaben einen Bedarf an innovativen Verfahren der Bio-Indikation
erganzend zu den vom Gesetzgeber geforderten Scenedesmos- und Daphnia- Tests. Ein
Projektantrag mit dem Ziel einer gemeinsamen Entwicklung in dieser Richtung ist bereits
fertiggestellt.

Weitere industrielle Kontakte bzw. Anwender konnten bisher nicht gefunden bzw.
identifiziert werden, da sich ale Arbeiten bzw. Teilergebnisse noch im Stadium der
Grundlagenforschung befinden und damit noch keine hinreichende Anwendungsrelevanz
belegt werden kann. Nachfolgeprojekte und weiterfiihrende Arbeiten werden diesen Zustand
jedoch in Kirze erreichen und damit eine Fortschreibung der gewonnenen Erkenntnisse
sicherstellen.

2.1.7 Fabrikation und Test der Mikrofluidsysteme

Waéhrend der Projektlaufzeit wurden 12 verschiedene Systemdesigns und Entwirfe erstellt,
die entsprechenden technol ogischen Durchlaufe geplant und durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
Technologie wurden ausgewertet und die technologische Kette jeweils daran optimiert.
Begonnen wurde mit dem Entwurf und der Herstellung geschlossener, mikrofluidischer
Systeme mit und ohne Glasdeckel (siehe Abbildung 24). Sdmtliche hier gezeigten Plane sind
stark vereinfachte und auf die wesentlichen Inhalte fokussierte Schemata der Prozessfolgen.
In der Regel sind zwischen 20 und 40 einzelne Schritte erforderlich, um ein funktionsfahiges
Mikrofluidsystem herzustellen.

Die Farbe der Elemente zeigt das Material an ([l Pyrex®-Glas, DRl M&tll)

Oxidation Oxidation
zyveiseiti ge Zweiseitige
Lithographie Lithographie
nald+trocken Trocken-
Atzen tzen
S_|I|2|um Anodisches
direkt Bonden
Bonden
S&gen

S&gen

Abbildung 24 — Vereinfachter technologischer Ablauf zur Herstellung einfacher Mikrofluidsysteme
(links: komplett aus Silizium; rechts: mit anodisch gebondetem Glasdeckel)
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Die besondere Herausforderung dabei war die Integration der feinen Siebstrukturen. Es waren
besondere Reinigungsschritte und grof3e Sorgfalt bei der Prozessierung erforderlich, um eine
hochpréazise Lithographie mit Strukturbreiten von 1 pum zu erreichen. Bel den Systemen fir
den Forisom-Einsatz sind die Kanalbreiten zwischen 10 und 13 um grof3, die Abstande in den
Siebstrukturen etwa 1.5 — 25 pum. Dazu sind normalerweise Kontaktbelichtungen mit
Kieselglasmasken notwendig. In enger Kooperation mit einem regionalen Maskenhersteller
wurde eine modifizierte Maskentechnik (normale Borosilikattrdger mit hochauflGsenden
Bereichen) entwickelt. Dadurch wurden eine grof3e Flexibilitét erreicht und zusétzlich Kosten
flr Masken eingespart. Auch eine mehrstufige Lithographie wurde versucht. Dabei wurden
zuerst die hochpréazisen Siebstrukturen Ubertragen und im Nachgang die Anschlusskandle und
alle anderen Strukturen mit Hilfe einer kostenglnstigen Folienmaskierung eingepréagt. Jedoch
konnten damit keine ausreichenden Qualitaten erreicht werden.

Eine Anpassung der Technologie wurde auch fir den Einbau der Elektroden in das System
notwendig. Abbildung 25 zeigt zwei Varianten der Elektrodenintegration.

Oxidation Vorprozesse
Zweissitige ;rz‘;ke”'
Lithographie
Atzen der
v — e
dtzen strukturen
Metall-
Metall- isierung
isierung
Ruick-
schleifen
Anodisches _
Bonden Anodisches
Bonden
=7 S s

Abbildung 25 — I ntegration von Elektroden (links: einfach; rechts: ver grabene Elektroden)

Die einfache Variante ist schnell und kostenglinstig zu realisieren, birgt jedoch grofie
Schwierigkeiten beim anodischen Bonden. Es missen sehr dinne Metallisierungsschichten
verwendet werden (wenige nm), um den Bondprozess zu gewéhrleisten. Die Bondfront zieht
sich wahrend des Prozesses langsam an die Elektrodenstrukturen heran und verspannt dabei
den Glasdeckel. Es bleiben beidseits der Elektroden Bereich bestehen, in denen der Deckel

nicht mit dem Substrat verbunden ist (LUcken in Hohe der Metallisierung, ca. 50-100 nm). In
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diese Zwischenrdume dringt beim Befillen Medium ein und fuhrt damit zu einer grof3en nicht
reproduzierbaren Kontaktflache. Dies ist bei einigen Experimenten hilfreich, da eine bessere
gavanische Ankopplung zum Medium/Bio-Element erzielt wird. Fir einen definierten
Kontakt zwischen Elektrode und Medium missen die Elektroden jedoch in der Oberfléche
des Wafers vergraben werden. Der Ablauf wird dadurch wesentlich komplexer und anfélliger
fur Stérungen und Fehler. Besonders das Rickschleifen der Oberflache mit einer zum Bonden
geeigneten Qualitét stellt extrem hohe Anspriche an die Prozessfihrung. An der
vollstdndigen Umsetzung und Integration dieser speziellen Technologievariante in die Bio-
MEMS wird derzeit noch gearbeitet.

Zweiseiten-
lithographie
Oxidation
Trocken-
atzen
Zweiseitige
Lithographie black silicon
Prozess ICP
Trocken- )
Atzen Ausm_:h_ten
und Fixieren
Atzen mit
Sel bst-
maskierung Pr
E

Abbildung 26 — Prozessketten mit selbstmaskiertem Trockenéatzen (links. Erzeugung von por ésen

Elementen/Diffusoren in einer Membran; rechts. Nanostrukturierung von Fugeflachen)
Die Herstellung der Diffusoren (porése Membranstrukturen) sowie der nanostrukturierten
Oberflachen zum Figen mit ,Black Silicon“ wurden mit einem in llmenau entwickelten
Trockenédtzprozess mit Selbstmaskierung durchgefihrt. Dabei  entstehen nadelartige
Aufrauungen der einkristallinen Siliziumoberflache mit Durchmessern von einigen 100 nm
und Langen von 10-25 pm. Dieser Prozess wurde hier erstmals an fluidischen Elementen
erfolgreich eingesetzt.
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Poly-Si j Seiti
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Abbildung 27 — Ablaufplan fir Systeme mit strukturiertem Glasdeckel

Fir die Elemente mit Offnungen im Glasdeckel waren umfangreiche Modifikationen der
bestehenden Ablaufe und Anlagen (Bondtool, Hilfswerkzeuge) notwendig. Abbildung 27
zeigt den hierfur erfolgreich etablierten technologischen Ablaufplan. Die Herstellung der
strukturierten Glasdeckel musste dazu in mehreren Iterationsschritten erprobt und evaluiert
werden. Dazu zahlten die Optimierung der Beschichtung mit polykristallinem Silizium sowie
das Strukturieren dieser Schicht als Atzmaskierung fiir das isotrope Glasitzen mit Flusssiure.
Die Ausrichtung beim Bonden muss mit einer Genauigkeit von besser 2 um erfolgen, um mit
den Offnungen die Kandle (11-15 pum breit) auch genau zu treffen. Dazu wurde ein Mask-
Aligner eingesetzt, mit dem normalerweise die Lithographieprozesse durchgeftihrt werden. So
konnten unter Kamera-Beobachtung Justiermarken des Glasdeckels mit Strukturen auf dem
Siliziumwafer in Deckung gebracht und der Waferverbund innerhalb einer speziellen
Vorrichtung in der Maschine fixiert werden. Dieses Bond-Tool mit fixiertem Stapel aus
Fluidwafer und Deckel wurde anschliefend in die Maschine zum anodischen Bonden
Uberfuhrt.

Auch fur die Vereinzelung der Systeme aus dem Waferverbund wurden neue Abléufe und
Varianten entwickelt. Die geschlossenen Fluidsysteme wurden in der ersten Variante
(Abbildung 28, links) in einer zweistufigen Abfolge jeweils komplett durch Deckel und
Boden gesagt. Bel den fortgeschrittenen Strukturen der Endphase des Projektes (Abbildung
28, rechts) wurde jeweils zuerst der Glasdeckel an den Stellen der spéteren Seitentffnungen
bis auf 90% seiner Dicke durchgesdgt (Abbildung 28, rechts A). Beim weiteren Trennen der
Bauteile (Schnitte B und C) entstehen dann die dreleckigen Systeme, wobel durch die
Schwingungen wahrend des Trennvorganges die vorgesdgten Deckelelemente fur die
Seitendffnungen automatisch abbrechen. Mit dieser Technologie konnen in einer
Aufspannung eine grof3e Anzahl dicht gepackter Systeme (24 Stick pro Wafer) hergestellt

und vereinzelt werden.
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Abbildung 28 — Sageplane (links: einfach, zweistufig; rechts: komplex, dreistufig)

Nach dem S&gen wurden die vereinzelten Elemente in mehreren Schritten unter
Ultraschalleinwirkung gespilt, um die durch den Trennschleifvorgang erzeugten Partikel
vollstandig zu entfernen und ein Eindringen in die Kande bzw. Siebstrukturen zu verhindern.
Ebenso wurde eine staub- und partikelfreie Verpackung gewahlt, um auch beim Versand bzw.
der Lagerung eine Beeintréchtigung der Funktionalitdt auszuschliessen.

Da es sich bei den vorliegenden mikrofluidischen Systemen nicht um billige Wegwerfartikel
einer Massenproduktion handelt, wurden auch entsprechende Reinigungungsprozeduren
entwickelt. Dazu wurden bestehende Erfahrungen beim Waferreinigen auf die Anforderungen
zur Biokompatibilitét Ubertragen. Gebrauchte Systeme wurden mit einer Abfolge aus
Sauerstoffplasma (trockenchemisch), nasschemischen Prozessen (NH,OH : H,0,: H,O; HCI :
H,0, : H,O und ausgiebiges Spllen, bzw. Schwefelsdure mit H,O,) behandelt. Bel méfdigen
Verschmutzungen konnten damit gute Resultate erzielt werden. Waren die Kandle jedoch
durch Verunreinigungen oder Ablagerungen vollkommen verstopft, gab esin der Regel keine
Moglichkeit der Regenerierung. Die Glasdeckel wurden Ldsungsmitteln  (Aceton,
Isopropanol) behandelt und anschlief3end grindlich abgespilt. Dabel war stets auf eine
vorherige Beflllung der Kavitdten mit DI-Wasser zu achten um en Eindringen der
Losungsmittel in die Fluidkanal e weitestgehend zu verhindern.

Der Test der Systeme nach der Herstellung erfolgte stufenweise sowohl als Vergleich mit den
vom Entwurf vorgegebenen Erwartungswerten, als auch durch funktionelle Tests wie
Befillung, Biokompatibilitdt und Einsatzfahigkeit (siehe auch Abschnitt 2.1.1 bis 2.1.4).

2.1.8 Zusammenfassunq

Es wurden mehrere mikrofluidische Systeme (Bio-MEMS) bzw. Befillvarianten entwickelt,
die die Parameterbereiche miniaturisierter Fluidsysteme im Bereich der Zellbiologie,
Biochemie und Pharmakologie wesentlich erweitern kdnnen. Insbesondere das Héltern und

Kultivieren von Biomaterialien Uber léangere Zeitraume unter kontrollierten Bedingungen und
22
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mit permanenter Beobachtungs- und Manipulationsméglichkeit stellen eine vollig neue Art
von mikrofluidischen Systemen dar.

Die technische Realisierung biologischer Funktionsprinzipien beruht auf Umsetzung deren
komplexer Struktur. Besonders in diesem Projekt zeigt sich die vielfétige technologische
Herausforderung, Einzelkomponenten wie zum Beispiel feinste Kandle, Siebstrukturen,
Diffusoren, Selektoren, Befill6ffnungen und Verbindungselemente sowie verschiedene
Sensoren in ein funktionsgerechtes Gesamtsystem vollstandig zu integrieren. Bel den hier
dargestellten Komponenten standen meist noch keine Routineverfahren zur Verflgung,
sondern mussten erst zeitgleich modifiziert oder neu entwickelt werden. Die Vielzahl der sich
Neuentwicklungen, die dabei erfolgten, sind Ausgangspunkt zur Realisierung weiterer

bioanaloger und biohybrider Mikrosysteme.

2.2 Voraussichtlicher Nutzen und Verwertungsplan

Im Institut fir Mikro- und Nanotechnologien (IMN) der TU IImenau werden zurzeit grof3e
Anstrengungen unternommen, neue und innovative Projekte und Forschungsfelder zu
er6ffnen und bearbeiten. Dazu gehdrt die Einrichtung von zwel durch das BMBF geforderten
Nachwuchsforschergruppen. Die Gruppe ,Mikrofluidik und Biosensorik” stellt eine sehr
interessante Erganzung und Erweiterung aller derzeitigen Aktivitéten dieses Projektes dar.
Wenn es gelingt, die Forisome zukinftig als fluidische Steuerelemente direkt in
Mikrostrukturen Uber langere Zeitraume stabil einzusetzen, werden al diese Projekte direkt
von den Erfahrungen profitieren und forisombasierte Systeme nutzen.

Wie bereits im Abschnitt 2.1.6 dargestellt, entstanden durch Prasentation der Arbeiten im
Rahmen von Workshops interessante Kontakte mit Vertretern aus der Industrie und
Forschung. Es besteht allgemein sehr grol3es Interesse an den Ergebnissen. Abhangig von der
Realisierung von Mikroventilen oder dhnlichen prototypischen Anwendungen gibt es ein
grof3es Potential fur die Umsetzung in Applikationen der Bioanalytik, Medizintechnik oder
Nanotechnologie.

Durch eine sehr gute Kooperation mit dem Fachgebiet Biomechatronik (Prof. Witte) an der
TU llmenau konnten weitere mogliche Anwendungsfelder erschlossen werden. Es besteht
Interesse, die Forisome als Steuereinheiten fur Nanomotoren auf der Basis von Kinesin
(Arbeitsgruppe Prof. Unger, Jena) in Kombination mit Titin-Molekulen (Arbeitsgruppe Prof.
Labeit, Heidelberg) as biogene Federelemente enzusetzen.  Entsprechende

Forschungsantrége sind in VVorbereitung bzw. bereits gestellt.

-23-
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Die entstandenen Mikrosysteme sind auch Uber die konkrete Aufgabenstellung hinaus fur
viele Einsatzmdglichkeiten im Bereich der Lebenserhaltung von verschiedenen biologischen
Proben geeignet.

Bereits direkt nach Ablauf des Projektes wurden in Kooperation mit dem Fachgebiet
Biomechatronik mehrere Projektantrége fir neue Verbundprojekte bzw. Forschungsthemen
eingereicht. Auch hier werden weitere Synergieeffekte durch Anlagensharing und
gemeinsame Experimentieraufbauten erwartet.

Direkte Verbindungen zu Industriepartnern liegen bislang nur in sehr geringem Umfang vor.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass bei weiteren erfolgreichen Experimenten mit den
Forisomen in unseren Strukturen durchaus Interesse an der Umsetzung fir konkrete

Forschungsvorhaben im Bereich der Biofluidik geweckt werden kann.

2.3 Ergebnisse Dritter im Zusammenhang mit dem Pr oj ekt

Es wurden keine Fortschritte von Dritter Seite bekannt, die unmittelbar das Projektziel und
die entstandenen neuen Technol ogieansatze betreffen.

Insbesondere im Bereich der genutzten Basistechnologien der Mikrosystemtechnik sind eine
Reihe von Entwicklungen zu beobachten, die tendenziell das Potential der hier vorgestellten
Ansdtze in Richtung zu kleineren Strukturdimensionen in biologisch bzw. biochemisch
genutzten Mikrosystemen haben. Diese im Einzelnen aufzuzéhlen wirde den Rahmen des
Bericht jedoch sprengen. Es sei daher auf die Konferenzen und Zeitschriftenpublikationen des
letzten Herbsts verwiesen (siehe auch 2.4).

Es ogibt enen weltweiten Trend hin zu Bio-MEMS mit verschiedenen
Anwendungsmdglichkeiten, die jedoch in ihrer Ausprégung bzw. Technologie vollkommen

anders aufgebaut sind bzw. andere Ldsungsansétze verfolgen.
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2.4. Veroffentlichungen der Ergebnisse

Die jeweiligen Tellergebnisse des Projektes wurden auf mehreren nationalen und
internationalen Konferenzen, Workshops und Messen vorgestellt. Die Mitarbeiter des
Fachgebietes haben die Informationen und Ergebnisse weiterhin im Rahmen von
Présentationen fur Kooperationspartner sowie fur hausinterne Workshops und

Veranstaltungen verwendet und so einer breiten Offentlichkeit zugéanglich gemacht.
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