~ Fraunhofer

IPA

FRAUNHOFER-INSTITUT FUR PRODUKTIONSTECHNIK UND AUTOMATISIERUNG IPA

PRESSEINFORMATION PRESSEINFORMATION

12. Dezember 2016 || Seite 1 | 13

Ausgezeichnete Ideen mit hohem Marktpotenzial

Beim 24. Innovationstags hat das Fraunhofer IPA am 9. Dezember vier Forscher-
teams mit dem Hans-Jiirgen Warnecke Innovationspreis ausgezeichnet. Ein
Schaftfraser mit einer Schneidegeometrie, die weniger Energie verbraucht und
zugleich mehr Leistung bringt, machte in diesem Jahr das Rennen. Rang zwei
belegte eine »multispektrale intraoperative Echtzeit-Bildgebung« zur besseren
Entfernung von Tumoren. Zwei gleichwertige dritte Platze vergab die Jury fiir
ein Verfahren, das zerstérungsfrei und beriihrungslose reale Leitungsstrukturen
charakterisiert, und fiir ein schnelles und effizientes Zellsortierungs- und
Handhabungssystem.

1. PREIS: »NEUER FRASER ARBEITET SCHNELLER UND SPART ENERGIE«

Der Vollhartmetall (VHM)-Schaftfraser ist der Star unter den Fraswerkzeugen: Studien
zufolge betragt der Einsatzanteil bei KMU in der spanenden Metallbearbeitung bis zu
80 Prozent. Dem Fraunhofer IPA ist es gelungen, das allseits beliebte Werkzeug weiter
zu optimieren. Ausgestattet mit einer innovativen Schneidengeometrie erbringt der
neue VHM-Schaftfraser 25 Prozent mehr Leistung und kommt dabei mit 17 Prozent
weniger Energie aus.

2. PREIS: »NEUES KAMERASYSTEM ZEIGT TUMORE FARBIG AN«

Tumore zu entfernen, ist fir Chirurgen ein besonders schwieriges Unterfangen. Denn die
betroffenen Stellen sind vom gesunden Gewebe kaum zu unterscheiden. Das Fraunhofer
IPA hat ein Kamerasystem entwickelt, das Fluoreszenz oder Farbe detektiert. Auf diese
Weise kann der Chirurg die angefarbten Tumore besser sehen und gezielter behandeln.

ERSTER 3. PREIS: »ZERSTORUNGSFREI UND BERUHRUNGSLOS REALE LEITUNGS-
STRUKTUREN VOLLSTANDIG CHARAKTERISIEREN«

Elektronische Gerate missen heute immer groBere Datenmengen in gleichzeitig immer
kleineren und kompakteren elektrischen Strukturen Ubertragen. Deshalb wird mit auf-
wendigen Messverfahren das Ubertragungsverhalten der Schaltungen und Baugruppen
gemessen. Mit einem neuartigen Verfahren zur berihrungslosen und breitbandigen Be-
stimmung von elektrischen Parametern auf Basis der rontgenbasierten Computertomo-
graphie (CT) ist es Wissenschaftlern des Fraunhofer IPA und des IPVS der Universitat
Stuttgart gelungen, das Verhalten mit den tatsachlichen Bauteilstrukturen zu simulieren
und die Qualitatsanalyse deutlich zu verbessern.
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Fir die Diagnose und Therapie vieler Krankheiten, aber vor allem auch fir die Produktion
vieler Medikamente sind die Isolierung und Handhabung von Einzelzellen wichtige Werk-
zeuge. Ein schnelles effizientes Zellsortierungs- und Handhabungssystem des Fraunhofer
IPA kann Kosten und Zeit in der Entwicklung und Produktion von neuen Arzneimitteln
drastisch verringern.

Die Preistréger des Hans-Jiirgen Warnecke
Innovationspreis 2016 mit dem Moderator
und der Jury. (Quelle: Fraunhofer IPA,
Foto: Heike Quosdorf)

Neben Prof. Thomas Bauernhansl, Institutsleiter des Fraunhofer IPA, saBBen Dr. Norbert
Leopold von der HWP Planungsgesellschaft, Dr. Wolfgang Rauh von der VITA Zahnfabrik
H. Rauter und Dr. Jochen SchlieBer von Festo in der Jury. Die Veranstaltung moderierten
die IPA-Mitarbeiter Christoph Schaeffer, Leiter Innovationsmanagement, und Dr. Glnter
Horcher, Leiter Forschungsstrategie.

Die 1993 erstmals ausgelobten Preise werden seit 2012 unter dem Namen und der
Schirmherrschaft von Hans-Jirgen Warnecke, ehemaliger Fraunhofer-Prasident und IPA-
Institutsleiter a. D., verliehen. Wie jedes Jahr waren alle wissenschaftlichen Mitarbeiter
des Fraunhofer IPA wie auch der universitaren Schwesterninstitute IFF und EEP dazu ein-
geladen, ihre Entwicklungen einzureichen. Im Vorfeld wurden sieben Bewerbungen zur
Preisverleihung nominiert, die die Entwicklerteams beim Innovationstag vorstellten. An-
schlieBend gaben die Preisrichter ihre Entscheidung bekannt. Ausschlaggebend fir die
Beurteilung waren Kriterien wie Kreativitat, Kundennutzen und methodisch-wissenschaft-
licher Ansatz.

Fachlicher Ansprechpartner
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Das Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und Automatisierung IPA, kurz Fraunhofer IPA, ist mit anndhernd 1000 Mitarbeiterinnen und

Mitarbeitern eines der groBten Institute der Fraunhofer-Gesellschaft. Das Jahresbudget betrdgt tber 64,2 Millionen Euro, davon stammt mehr als ein
Drittel aus Industrieprojekten. Organisatorische und technologische Aufgaben aus der Produktion sind Forschungsschwerpunkte des Instituts. Metho-
den, Komponenten und Gerate bis hin zu kompletten Maschinen und Anlagen werden entwickelt, erprobt und umgesetzt. 14 Fachabteilungen

arbeiten interdisziplindr, koordiniert durch 6 Geschaftsfelder, vor allem mit den Branchen Automotive, Maschinen- und Anlagenbau, Elektronik und
Mikrosystemtechnik, Energiewirtschaft, Medizin- und Biotechnik sowie Prozessindustrie zusammen. An der wirtschaftlichen Produktion nachhaltiger
und personalisierter Produkte orientiert das Fraunhofer IPA seine Forschung. In cyberphysischen Produktionsprozessen liegen die Themen der Zukunft.
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HANS-JURGEN WARNECKE INNOVATIONSPREIS 2016
Neuer Fraser arbeitet schneller und spart Energie

Der Vollhartmetall (VHM)-Schaftfraser ist der Star unter den Fraswerkzeugen:
Studien zufolge betrdgt der Einsatzanteil bei KMU in der spanenden Metallbe-
arbeitung bis zu 80 Prozent. Dem Fraunhofer IPA ist es gelungen, das allseits
beliebte Werkzeug weiter zu optimieren. Ausgestattet mit einer innovativen
Schneidengeometrie erbringt der neue VHM-Schaftfraser 25 Prozent mehr
Leistung und kommt dabei mit 17 Prozent weniger Energie aus.

Seine groBe Beliebtheit verdankt der VHM-Schaftfraser seinen vorteilhaften Eigenschaf-
ten. Da er universell einsetzbar, robust und hitzebestandig ist, eignet er sich fir extrem
schwer zu bearbeitende Metalle wie Edelstahl oder hochlegierte Stahle. Sein hohes
Marktpotenzial wollen die Wissenschaftler der Fraunhofer-Projektgruppe Regenerative
Produktion in Bayreuth weiter ausschopfen.

Der optimierte VHM-Schaftfraser des Fraunhofer IPA erbringt 25 Prozent mehr Leistung und
kommt dabei mit 17 Prozent weniger Energie aus. (Quelle: WNT)
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Zunachst haben die Experten analysiert, welche Krafte bei den alltdglichen Frasaufgaben ~ PRESSEINFORMATION
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wurde daraufhin die optimale Schneidengeometrie entwickelt. »Die Analysen haben er-
geben, dass eine dreidimensionale Geometrie mit differenziellem Drallwinkel und speziell
konditionierten Schneidkanten die Effizienz deutlich steigert«, informiert Projektleiter
Dr. Hans-Henrik Westermann.

AnschlieBende Tests im Labor und umfangreiche Erprobungen in der Praxis bestatigten
den Erfolg der innovativen Schneidengeometrie. Der neue VHM-Schaftfraser kommt
gegenUber herkdmmlichen Varianten mit 17 Prozent weniger Energie aus. Die Schnitt-
geschwindigkeit konnten die IPA-Wissenschaftler im Mittel um 10 Prozent, die Vorschub-
geschwindigkeit sogar um 25 Prozent steigern. Gleichzeitig konnte die VerschleiBfestig-
keit des Werkzeugs deutlich verbessert werden. Der VHM-Schaftfraser wurde bereits
zum Patent angemeldet. Mittlerweile vertreibt ihn die international renommierte WNT-
Gruppe innerhalb ihrer Vertriebsorganisation in 19 Landern unter dem Markennamen
S-Cut und bietet gemeinsam mit ihrem Systempartner, der Firma Maier GmbH aus Ober-
schneiding, den neuentwickelten VHM-Schaftfraser mit groBem Erfolg in ber 100 ver-
schiedenen Ausfihrungen in ihrem Produktkatalog und auf Messen an.

Fachlicher Ansprechpartner
Dr. Hans-Henrik Westermann | Telefon +49 921 78516-400 | hans-henrik.westermann@ipa.fraunhofer.de | Fraunhofer-Institut fir
Produktionstechnik und Automatisierung IPA | www.ipa.fraunhofer.de
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Das Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnik und Automatisierung IPA, kurz Fraunhofer IPA, ist mit anndhernd 1000 Mitarbeiterinnen und
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und personalisierter Produkte orientiert das Fraunhofer IPA seine Forschung. In cyberphysischen Produktionsprozessen liegen die Themen der Zukunft.



~ Fraunhofer

IPA

FRAUNHOFER-INSTITUT FUR PRODUKTIONSTECHNIK UND AUTOMATISIERUNG IPA

PRESSEINFORMATION PRESSEINFORMATION

12. Dezember 2016 || Seite 5 | 13

HANS-JURGEN WARNECKE INNOVATIONSPREIS 2016
Neues Kamerasystem zeigt Tumore farbig an

Tumore zu entfernen, ist fiir Chirurgen ein besonders schwieriges Unterfangen.
Denn die betroffenen Stellen sind vom gesunden Gewebe kaum zu unterscheiden.
Das Fraunhofer IPA hat ein Kamerasystem entwickelt, das Fluoreszenz oder
Farbe detektiert. Auf diese Weise kann der Chirurg die angefdrbten Tumore
besser sehen und gezielter behandeln.

Um Tumore zu untersuchen, schaut sich der Chirurg die betroffenen Stellen zunachst
mit dem Endoskop an. Allerdings sei es selbst mit geschultem Auge und Spezialausbil-
dung in vielen Fallen auBert schwierig zu erkennen, wo der Krebs anfangt und wo er
endet, kritisiert Nikolas Dimitriadis, Wissenschaftler der Fraunhofer-Projektgruppe fir
Automatisierung in der Medizin und Biotechnologie PAMB in Mannheim. Auch im OP-
Saal erfordere es viel Fingerspitzengefihl, die Schnitte so anzusetzen, dass der Tumor
komplett entfernt und gesundes Gewebe dabei geschont wird.

Links: Die neue Kamera zeigt mit Fluoreszenzfarbstoffen eingefarbte Strukturen an, in diesem Fall
in griin und blau. (Quelle: Fraunhofer IPA)
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Mit Fluoreszenz ist es schon heute in einigen Bereichen mdglich, tumorartiges Gewebe ~ PRESSEINFORMATION
sichtbar zu machen. Dabei wird der Stoff, der die betroffenen Stellen aufleuchten lasst,  12. Dezember 2016 || Seite 6 | 13

entweder oral verabreicht oder direkt in die Blase eingeleitet. Hier gibt es aber noch
Optimierungspotenzial. So ist der zugeflhrte Farbstoff viel schwacher als Licht. In der
Neurochirurgie muss der Mediziner daher den Raum abdunkeln, um ihn zu sehen. In der
Urologie muss er auf das Farbbild des Endoskops verzichten, wenn er die angefarbten
Stellen betrachten will.

Das Kamerasystem der IPA-Wissenschaftler, das sie »Multispektrale Intraoperative
Echtzeit-Bildgebung« nennen, zeigt den Farbstoff und das Farbbild gleichzeitig an. Die
Kamera, bei der einige Lichtfarben geblockt sind, macht viele Aufnahmen unmittelbar
hintereinander. Eine spezielle Software Ubertragt die Bilder daraufhin in Echtzeit auf
einem Monitor im OP, wo sie mit den Farbbildern des Endoskops Uberlagern. »Da der
Mediziner jetzt beide Aufnahmen gleichzeitig sieht, ist es fur ihn einfacher, den Tumor
zu entfernenc, betont der Wissenschaftler. In Zukunft sei es auch vorstellbar, empfind-
liche Strukturen wie Nerven, die keinesfalls verletzt werden dirfen, damit farbig hervorheben.

Fachlicher Ansprechpartner
Nikolaos Deliolanis | Telefon +49 62117207-178 | nikolaos.deliolanis@ipa.fraunhofer.de | Fraunhofer-Projektgruppe fir Automatisierung in
der Medizin und Biotechnologie PAMB | Theodor-Kutzer-Ufer 1-3 | CUBEX*' | 68167 Mannheime | http:/pamb.ipa.fraunhofer.de
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HANS-JURGEN WARNECKE INNOVATIONSPREIS 2016
Zerstorungsfrei und beriihrungslos reale Leitungs-
strukturen vollstandig charakterisieren

Elektronische Gerdte miissen heute immer gréBere Datenmengen in gleich-
zeitig immer kleineren und kompakteren elektrischen Strukturen tlibertragen.
Deshalb wird mit aufwendigen Messverfahren das Ubertragungsverhalten der
Schaltungen und Baugruppen gemessen. Mit einem neuartigen Verfahren zur
beriihrungslosen und breitbandigen Bestimmung von elektrischen Parametern
auf Basis der rontgenbasierten Computertomographie (CT) ist es Wissenschaftlern
des Fraunhofer IPA und des IPVS der Universitat Stuttgart gelungen, das Ver-
halten mit den tatsachlichen Bauteilstrukturen zu simulieren und die Qualitats-
analyse deutlich zu verbessern.

Elektronische Gerate in der Industrie, dem Consumer-Bereich, der Logistik und der Mess-
und Medizintechnik generieren und verarbeiten immer gréBere Datenmengen wie Full-
HD-Videos, 3D-Bilddaten oder Daten aus medizinischen Datenbanken. Gleichzeitig werden
elektrische Strukturen und Platinen immer kleiner und kompakter, weisen also eine stetig
steigende Integrationsdichte auf. Die zunehmenden Datenmengen und Bandbreiten er-
fordern vielfach die Implementierung von Multi-Gigabit-Verbindungen zwischen Kompo-
nenten in Systemen und den Systemen selbst, also zwischen sogenannten Interfaces und
Netzwerken. Der Frequenzbereich der tbertragenen Signale auf physikalischer Ebene
solcher Multi-Gigabit-Systeme liegt im ein- bis zweistelligen GHz-Bereich und steigt konti-
nuierlich. Dies fuhrt flr die Systemrealisierung dazu, dass Methoden und Messverfahren
der Hochfrequenztechnik fir diese Multi-Gigabit-Verbindungen eingesetzt werden. Hier-
fir werden sogenannte Streuparameter, kurz S-Parameter, bendtigt. Diese dienen zur
Charakterisierung von elektrischen Leitungsstrukturen auf Basis von Transmission und
Reflexion von Wellen. Sie beschreiben das Ubertragungsverhalten von Schaltungen und
Baugruppen, zum Beispiel Dampfung oder Verstarkung von Signalen, als Black Box und
ermoglichen die getreue Abbildung des elektromagnetischen Verhaltens realer Leitungs-
strukturen im Computer durch Simulation. Typischerweise mussen diese Leitungsstruk-
turen nach dem Stand der Technik mit speziellen Messgeraten wie einem vektoriellen
Netzwerkanalysator (VNA) zum Teil auBerordentlich aufwendig bestimmt werden, da
diese durch manuelles Anlegen an erreichbare Kontakte erfolgt.

Demgegentiber haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Fraunhofer IPA
und der Universitat Stuttgart ein neuartiges Verfahren zur bertihrungslosen und breit-
bandigen Bestimmung von elektrischen Parametern und insbesondere von S-Parametern
auf Basis der rontgenbasierten Computertomographie (CT) entwickelt. Sein Grundprinzip:
Mit einer Software werden nach der Durchstrahlung der Multi-Gigabit-Verbindungs-

Pressekommunikation
Jorg-Dieter Walz | Telefon +49 711 970-1667 | presse@ipa.fraunhofer.de
Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und Automatisierung IPA | NobelstraBe 12 | 70569 Stuttgart | www.ipa.fraunhofer.de



~ Fraunhofer

IPA

FRAUNHOFER-INSTITUT FUR PRODUKTIONSTECHNIK UND AUTOMATISIERUNG IPA

strukturen metallische Komponenten von nichtleitenden Substanzen, sogenannten
Dielektrika, im 3D-Volumendatensatz der CT separiert, automatisiert geometrisch erfasst
und klassifiziert. Das Ziel dabei ist die Erstellung vollstandiger 3D-Modelle aller vorhan-
denen Leitungsstrukturen. Im Unterschied zu den CAD-Modellen, die zur Fertigung der
Leitungsstrukturen verwendet werden und die die idealen, nominalen Geometriewerte
enthalten, handelt es sich bei den CT-basierten 3D-Modellen um die tatsachlichen geo-
metrischen Abmessungen der untersuchten Objekte. D.h. die CT-basierten 3D-Modelle
beinhalten die Abweichungen von der nominalen Geometrie nach der Fertigung. Diese
3D-Modelle werden im Anschluss als Eingangsdaten fir die elektromagnetische Feldsi-
mulation verwendet, um elektrische Parameter des Untersuchungsobjekts zu ermitteln.
Da es sich bei der Herstellung von Leiterbahnen, gerade mit geringen Abstanden und
mehrschichtigen Strukturen, um einen komplexen Prozess mit einigen schwer zu steu-
ernden Herstellungsschritten handelt, unterscheiden sich reale und vorab modellierte
Strukturen haufig stark voneinander. Der Einfluss dieser Abweichungen auf das spatere
elektrische Verhalten des finalen Bauteils ist unter Umstanden sehr grof3. Daher ist der
Bedarf einer verbesserten Analysemethode enorm.

Oben: Foto der untersuchten
Leitungsstruktur (Leiterbahnen
und VIAs) und vollstandiges
Oberflachenmodell der rele-
vanten Strukturen erzeugt aus
CT-Daten; unten: Vergleich der
Ergebnisse der Oberflache, er-
zeugt mit klassischem Marching-
Cubes-Verfahren (links) und
mit der neu entwickelten Vor-
verarbeitung (rechts).

(Quelle: Fraunhofer IPA)

3D-CAD-Modellerzeugung von Leiterbahnen und VIAs mit neuem
Verfahren: von Bereichssegmentierung (links) liber Regelgeo-
metrieeinpassung (Mitte) bis zum 3D-CAD-Modell (rechts).
(Quelle: Fraunhofer IPA)
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Durch die Nutzung der CT-Technologie konnen insbesondere auch unzugangliche Struk- ~ PRESSEINFORMATION
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kontakten und dem Chip oder bereits mit Bauteilen besttckte Multilayer-Boards unter-
sucht und deren S-Parameter ermittelt werden. Die zerstérungsfreie Charakterisierung
unzuganglicher Strukturen bringt im Vergleich zur elektrischen Messtechnik groBe Vor-
teile. Sie bietet die vollstandige, zerstorungsfreie und berthrungslose Charakterisierung
von realen Leitungsstrukturen. AuBerdem reduziert das vorgeschlagene CT-basierte Ver-
fahren die Entwicklungskosten um den Faktor 10 bis 100 oder mehr gegenliber der Nut-
zung eines konventionellen Messgerats. Dies gilt insbesondere bei Problemen wahrend
der Gesamtintegration eines elektronischen Systems, da sich dabei die Fertigstellung
des Produkts und somit die Auslieferung beim Kunden verzégern kann.

Computertomographie-Datenverarbeitung zur Modellerzeugung fiir die
Bestimmung elektrischer Parameter von Multi-Gigabit-Systemen

von Dr.-Ing. Julia Denecke, Ira Effenberger, Jens Kihnle, Christian Jauch

Das gemeinsame Forschungsvorhaben des Fraunhofer IPA und der Universitat
Stuttgart, Institut fr verteilte und parallele Systeme (IPVS), wurde im Rahmen des
BMBF-VIP Projekts »BEP-CT: Die bertihrungslose und breitbandige Bestimmung
elektrischer Parameter fir Multi-Gigabit-Systeme auf Basis der Computertomo-
graphie« in der Zeit vom 1.10.2013 bis 30.09.2016 bearbeitet.

Fachliche Ansprechpartnerinnen

Dr.-Ing. Julia Denecke | Telefon +49 711 970-1829 | julia.denecke@ipa.fraunhofer.de | Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und
Automatisierung IPA | www.ipa.fraunhofer.de

Ira Effenberger | Telefon +49 711 970-1853 | ira.effenberger@ipa.fraunhofer.de | Fraunhofer-Institut fur Produktionstechnik und
Automatisierung IPA | www.ipa.fraunhofer.de
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HANS-JURGEN WARNECKE INNOVATIONSPREIS 2016
Einzelne Zellen handhaben und detektieren fiir den
Hochdurchsatz

Fiir die Diagnose und Therapie vieler Krankheiten, aber vor allem auch fiir

die Produktion vieler Medikamente sind die Isolierung und Handhabung von
Einzelzellen wichtige Werkzeuge. Ein schnelles effizientes Zellsortierungs- und
Handhabungssystem des Fraunhofer IPA kann Kosten und Zeit in der Entwick-
lung und Produktion von neuen Arzneimitteln drastisch verringern.

Viele Erkrankungen werden durch einzelne Zellen bewirkt. Zirkulieren in der Blut- oder
Lymphlaufbahn beispielsweise Tumorzellen, kdnnen Tumore entstehen oder sich Metas-
tasen im Korper bilden. Dieses Wissen aus der Einzelzellanalytik der Lebenswissenschaf-
ten soll zukinftig als diagnostisches Werkzeug oder zur Entwicklung sehr spezifisch
wirkender Arzneimittel genutzt werden. Gelingt die Isolation und eine Vorselektion auf
eine Uberschaubare Anzahl einzelner Zellen, so kénnen die existierenden Werkzeuge
zur Analyse des Genoms, Transkriptoms und Proteoms auf diese Zellen angewendet
werden. Was in der »defekten« Zelle ablauft und welche Effekte der Defekt hervorruft,
kdnnen dadurch entdeckt und MaBnahmen, wie diese Defekte am besten therapiert
werden, abgeleitet werden.

Isolierung von Zellen

in einer Multititerplatte:
Das Prinzip dabei lautet:
»one cell one well«.
(Quelle: Fraunhofer IPA,
Foto: Rainer Bez)

AuBer fur Diagnose und Therapie von Krankheiten sind die Einzelzellhandhabung und
Einzelzellablage wichtige Werkzeuge in der Produktion vieler Medikamente. Heute auf
den Markt kommende Arzneimittel werden zunehmend biotechnologisch produziert.
Alle dort eingesetzten Zellen sind Klone, die auf eine einzelne Zelle zurlickgehen. Die
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Identifikation dieser »Ursprungszelle« erfolgt in einem vorgelagerten aufwendigen Ent-
wicklungsschritt, in der die optimal produzierende Zelle aus einer riesigen Zellkohorte
isoliert, abgelegt und anschlieBend weiter kultiviert wird.

Es sind bereits verschiedene Methoden zur Isolierung und Handhabung von Einzelzellen
am Markt etabliert. Alle zeichnen sich durch hohe Kosten oder durch einen begrenzten
Durchsatz aus. Wissenschaftler haben die am Fraunhofer IPA entwickelte, bereits etablierte
I-DOT-Technologie (immediate-drop-on-demand-Technology) weiterentwickelt und auf-
gerUstet. Das neue Werkzeug zur Einzelzellhandhabung und Selektion »FASCINATE «
(Fluorescence Activated Single Cell Isolation using Nanodroplet Technologies) besteht
aus Geratemodulen einer zellschonenden Dosierung einzelner Zellen in einzelnen Tropfen,
einer Detektionseinheit zur Identifizierung von Einzelzelltropfen sowie einer Analytik zur
spezifischeren Charakterisierung einer Einzelzelle im Tropfen.

Automatisiertes Beladen des
I-DOTs. Die einfache Einbin-
dung in komplexe biologische
Prozesse wird durch standar-
disierte Gerateschnittstellen
ermoglicht.

(Quelle: Fraunhofer IPA,

Foto: Rainer Bez)

Der I-DOT ist ein Dispensiergerat zur Dosierung von flissigen Proben direkt aus einer
Mikrotiterplatte heraus. Das Prinzip basiert auf einem diinnen Loch, durch das die
Flissigkeit aufgrund der im Normalzustand wirkenden Kapillarkrafte nicht austritt.
Durch einen kurzen Druckluftimpuls, der Gber ein Schnellschaltventil erzeugt wird,
lassen sich die Kapillarkréafte Gberwinden, sodass eine definierte Menge an Flissig-
keit nach unten aus einem Einzelwell einer Mikrotiterplatte dosiert werden kann.
Das minimal dosierte Volumen liegt bei 2 nl. Die Einzeltropfen kénnen mit einer
Frequenz von bis zu 400 Hz pro Kanal dosiert werden.

Handhabung setzt gleichmaBige Verteilung der Zellen voraus

Die Handhabung von Zellen, insbesondere Einzelzellen, stellt enorme Herausforderungen
an die eingesetzten Werkzeuge. Die Handhabung muss zum einen steril erfolgen, wahrend
der gesamten Prozessschritte darf keine Kontamination mit Fremdzellen auftreten. Zum
anderen mussen die physikalischen Einflisse verstanden und kontrolliert sein, da zum Bei-
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spiel zu hohe Scherkrafte zu einem Absterben der Zellen flihren kdnnen. Eine wichtige
Voraussetzung fur die erfolgreiche Zellvereinzelung ist die homogene Verteilung der
Zellen im AusgangsgefalB3, um diese homogen und letztendlich vereinzelt aus diesem
dosieren zu kénnen — eine groBe Herausforderung fir viele Zellarten. Der Grund: Zellen
sedimentieren als Partikel und viele Zellarten neigen dazu, zu verklumpen, was diesen
Vorgang noch verstarkt. Im Extremfall kann dies zu einer Verstopfung des eingesetzten
Dosier- oder Pipettiertools flhren.

Dispensiergerat mit hohem Zelldurchsatz

FUr viele der oben beschriebenen Anwendungsfalle, vor allem in der Produktion von Arz-
neimitteln, liegen sehr groBen Zellzahlen vor. Hier muss die Isolierung und Einzelzellab-
lage in einer sehr hohen Vereinzelungsrate und im Idealfall parallelisiert durchgefihrt
werden. Der I-DOT bietet die idealen Voraussetzungen daflr, da er bis zu acht Tropfen
im Nanoliterbereich gleichzeitig dosieren kann.

Vier Einzeltechnologien fiir eine ganzheitliche Zellvereinzelungs-, Dosier- und
Detektionseinheit

Simulation verschiedener
Anregungs- und Detektor-
Geometrien fiir eine Einzel-
zelle am Rand des Tropfens
(A). Eine Anregungsquelle
und ein Detektor (B) sowie
zwei Anregungsquellen und
zwei Detektoren (B) sind nicht
im Stande die Zelle zu detek-
tieren. Erst durch eine dritte
Anordnung (D) wird die Zelle
erkannt. (Quelle: Fraunhofer
IPA, Foto: Michael Klinger)

Zur Umsetzung von FASCINATE wurden vier Technologien entwickelt, die Resuspendier-,
Dosier-, Zelldetektions- und die Auswerteeinheit. In der sogenannten Resuspendierein-
heit wird das Stoffgemisch wiederholt aufgemischt, um eine effektive Zellvereinzelung
zu gewadhrleisten. Das patentierte Resuspendierverfahren besteht aus einer Pipettier-
nadel, die durch wiederholtes Aufsaugen und Auspipettieren der Zellsuspension an

der Nadelspitze definierte und sehr geringe Scherspannungen erzeugt. Der eigentliche
Dosiervorgang muss so erfolgen, dass auch hier moglichst geringe mechanische und
fluidische Storkrafte auf die Zellen einwirken, die Zellschaden verursachen kénnten. Hier-
fir wurde eine angepasste Disengeometrie mit gréBeren Kapillardurchmessern und
abgerundeten Kanten entwickelt. Die Hauptinnovation besteht in einem Detektions-
modul, das einzelne Zellen im Tropfen messen kann. Zu diesem Zweck werden spezifische
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Zellen mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen angefarbt. Uber einen Laser mit einer ~ PRESSEINFORMATION
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dann die Zellen identifiziert werden. Die aufgenommenen Signale werden abschlieBend
in Echtzeit ausgewertet, um leere Tropfen und Tropfen mit einer oder mehreren Zellen
voneinander unterscheiden zu kénnen.

Die aufgefiihrten Technologien wurden in einem ersten Versuchsstand getestet und
werden nun als erste Anwendung in den |-DOT integriert, um dieses grundsatzliche
Dosierprinzip in ein schnelles effizientes Zellsortierungs- und Handhabungssystem zu
erweitern. DarUber hinaus sind alle Einzeltechnologien aber auch in anderen Dosierver-
fahren einsetzbar.

FASCINATE — Fluorescence Activated Single Cell Isolation using Nanodroplet
Technologies — Einzelzellhandhabung und Detektion fir den Hochdurchsatz
von Michael Klinger, Christopher Laske, Lena Schober, Moriz Walter,

Dr. Andrea Traube

Die Arbeit entstand im Rahmen des Stiftungsprojekts Ribolution Phase Il im
Zeitraum September 2015 bis August 2016.

Fachlicher Ansprechpartner
Michael Klinger | Telefon +49 711 970-1627 | michael.klinger@ipa.fraunhofer.de | Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und
Automatisierung IPA | www.ipa.fraunhofer.de

Das Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnik und Automatisierung IPA, kurz Fraunhofer IPA, ist mit anndhernd 1000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern eines der groBten Institute der Fraunhofer-Gesellschaft. Das Jahresbudget betragt Gber 64,2 Millionen Euro, davon stammt mehr als ein
Drittel aus Industrieprojekten. Organisatorische und technologische Aufgaben aus der Produktion sind Forschungsschwerpunkte des Instituts. Metho-
den, Komponenten und Geréte bis hin zu kompletten Maschinen und Anlagen werden entwickelt, erprobt und umgesetzt. 14 Fachabteilungen
arbeiten interdisziplinar, koordiniert durch 6 Geschaftsfelder, vor allem mit den Branchen Automotive, Maschinen- und Anlagenbau, Elektronik und
Mikrosystemtechnik, Energiewirtschaft, Medizin- und Biotechnik sowie Prozessindustrie zusammen. An der wirtschaftlichen Produktion nachhaltiger
und personalisierter Produkte orientiert das Fraunhofer IPA seine Forschung. In cyberphysischen Produktionsprozessen liegen die Themen der Zukunft.
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