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%k Wegbereiter fur die Zukunft

Das NMI bildet die Brucke zwischen
Wissenschaft und Wirtschaft, zwischen
Forschung und Industrie. Unterschiedliche
Forschungsgebiete und Disziplinen werden
durch uns interdisziplinar verbunden.

Vor allem aber verbinden wir taglich
Menschen, die dasselbe Ziel verfolgen:
Wissen und ldeen fur ein besseres
Morgen einsetzen.




kompetent

beweglich

Ausstattung

= 4000 m? Bio- und materialwissen-
schaftliche Labore (S1/S2, GLP, GMP)

= Reinrdume flr Mikrosystem- und
Nanotechnik

m modernste Labor- und Gerateausstattung
LI

Mitarbeiter

180 Mitarbeiter in interdisziplindren Teams . i
forschen gemeinsam an der Schnittstelle von verbindlich
lebender Materie und Werkstoffen. Denn dort

passieren die bahnbrechenden Innovationen.

NMI "S-

schafft Ergebnisse




WIR SCHAUEN NICHT IN DIE GLASKUGEL, SONDERN
ORIENTIEREN UNS AN ENTDECKUNGEN UND

NEUEN ERKENNTNISSEN, DIE WIR ALS WIRTSCHAFTS-
NAHES FORSCHUNGSINSTITUT DEN UNTERNEHMEN
ZUGANGLICH MACHEN. GEMEINSAM MIT UNSEREN
KLEINEN, MITTELSTANDISCHEN UND GROSSEN KUNDEN
REALISIEREN WIR VISIONARE PROJEKTE UND SORGEN
SO FUR INNOVATIONEN, DIE MANCHMAL EBEN DOCH
WIE PURE MAGIE ANMUTEN. DENN MIT DEN RICHTIGEN
ZUTATEN UND VIELEN KLUGEN KOPFEN TUN WIR,

WAS WIR AM BESTEN KONNEN:

Mikrotechnik Fertigungsverfahren Biotechnologie
= Mikrosystem- = Aufbau- und = Bjochemie
technik Verbindungstechnik = Molekularbiologie

u Mikrofluidik = Kleben m Zellbiologie

Schlissel-
technologien

= Aufbau- und m Beschichten = Tissue Engineering
Verbindungs- m Elektrophysiologie
technik

Werkstoffpriifung Medizintechnik Nanotechnologie

= Mechanische = I[mplantate = Nanomaterialien
Prifung = Biomaterialien = Nanostrukturen

= Mikroskopie m Oberfldchen = Nanosonden

m Spektroskopie m Zulassung
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»Die Neugier steht immer an erster Stelle
eines Problems, das geldst werden will.«

Galileo Galilei




* Pharma und Biotechnologie Biomedizintechnik Oberflachen- und
Grenzflachentechnologie
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> Vorwort

Prof.Dr. Hugo Hammerle, Institutsleiter und
Dr. Alfred Stett, stellvertretender Institutsleiter
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Liebe Leserinnen und Leser,

2010 war flr uns ein ganz besonderes Jahr: Das NMI wurde 25 Jahre alt.
Nach turbulenten Griindungsjahren und zahlreichen Wandlungsprozessen in
den 90er-Jahren hat sich das NMI zu einem bedeutenden Institut der ange-
wandten Forschung entwickelt.

Unsere Mission-Wissen aus der Forschung in die Praxis zu transferieren-
erflillen wir messbar an der positiven Umsatzentwicklung, den industriellen
und wissenschaftlichen Kooperationen, den Publikationen und Patentanmel-
dungen und an den erfolgreichen Ausgriindungen.

Wir wollten und werden uns jedoch nicht auf unseren Lorbeeren ausru-
hen. Deshalb haben wir unser Netzwerk mit der Wissenschaft und den Hoch-
schulen ausgebaut und gefestigt.

Die Qualitat der heutigen Kooperation mit der Universitdat Tibingen
bedeutet fir uns einen Quantensprung.

Gemeinsam ist es uns gelungen, eine Briickenprofessur oder auch
»joint professorship« einzurichten, auf die Prof. Dr. Ulrich Rothbauer, ein her-
vorragender Wissenschaftler und Entrepreneur, berufen werden konnte.

Prof. Rothbauer ist in die Lehre in Pharmazie und pharmazeutischer Bio-
technologie eingebunden, seine Forschung auf dem Gebiet der praklinischen
Arzneimittelforschung flihrt er mit seiner Gruppe am NMI durch. Bei der
Ausgestaltung dieser Professur sind das Rektorat, die Universitatsverwaltung
und die Fakultdt mit uns in grofem Einvernehmen und Vertrauen neue Wege
gegangen.

Ein anderes Kooperationsmodell wurde mit der Hochschule Furtwangen
University (HFU) entwickelt. Hier ist eine gemeinsame Professur-eine soge-
nannte »shared professorship«-der Kern der Zusammenarbeit. Seit Septem-
ber 2011 lehrt Prof. Dr. Volker Bucher -ausgestattet mit einer halben Stelle -
am Hochschulcampus Tuttlingen und leitet mit einer halben Stelle die Gruppe
Mikromedizin- und Oberfldchentechnik am NMI.



Die neue Qualitat unserer Verankerung in der Wissenschaft und Lehre bietet
uns allen-den Hochschulen und dem NMI-zusdtzliche Chancen und M&glich-
keiten. Das NMI hat einen optimalen Zugang zur Grundlagenforschung und zu
Studenten. Die Hochschulen wiederum profitieren von unseren anwendungs-
orientierten Themen und unserem Zugang zur Industrie.

In der Vernetzung mit den wirtschaftsnahen Forschungsinstituten
des Landes Baden-Wirttemberg sind wir ebenfalls ein gutes Stlick voran-
gekommen. Die zwdlf Institute mit ber 1140 Mitarbeitern haben sich zur
Innovationsallianz Baden-Wirttemberg unter einer Dachmarke der »innBW«
zusammengeschlossen. Wir sind stolz, Mitglied dieser Allianz zu sein. In einer
Auftaktveranstaltung im Haus der Wirtschaft im Juli 2011 hat der Wirtschafts-
und Finanzminister Dr. Nils Schmid die besondere Rolle der Institute der
Innovationsallianz fir das Land Baden-Wirttemberg herausgestellt. Die Ins-
titute der Innovationsallianz wollen ihre Aktivitdten auf den Zukunftsfeldern
des Landes-Nachhaltige Mobilitat, Energie und Ressourcen, Gesundheit und
Pflege sowie Informations- und Kommunikationstechnologien-ausbauen und
die Technologie- und Wirtschaftspolitik Baden-Wirttembergs erkennbar mit-
gestalten. Auch in der Zusammenarbeit mit kleinen und mittleren Unterneh-
men will die innBW gemeinsam mit den Industrie- und Handelskammern neue
Wege des Wissens- und Technologietransfers beschreiten.

Die Vernetzung ist ein strategisch bedeutender Schritt, der uns in den
letzten zwei Jahren gelang. Der Ausbau des Instituts und die Schaffung der
Rdumlichkeiten, die uns Wachstum und neue Transferleistungen ermdogli-
chen, ist daflr wichtige Grundlage. Im November des Jubildumsjahres 2010
konnten wir den funktionell gelungenen und architektonisch ansprechenden
Institutsanbau-das Innovationsforum-beziehen. In einer gemeinsamen
Kraftanstrengung ist es der Kommunalen Grundstiicks- und Erschliefungs-
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gesellschaft mbH Reutlingen, dem Ministerium fir Finanzen und Wirtschaft
Baden-Wirttemberg und uns mit Unterstiitzung aus dem europdischen Fond
EFRE gelungen, die Finanzierung flir den 2400 m? grofen Anbau mit Rein-
raum, Vortrags- und Seminarraumen sicherzustellen.

Zuklnftig wollen wir uns wieder mit aller Kraft der weiteren Entwicklung
des NMls als Innovationsmotor widmen. Wir werden unser Profil und Allein-
stellungsmerkmal an der Schnittstelle von Bio- und Materialwissenschaften
durch neue Projekte weiter schdarfen, um unsere Position regional, national
und international auszubauen.

Auf die kommenden Jahre sehen wir mit Optimismus. Wir befinden uns in
einer stabilen Geschdftslage mit Wachstumstendenzen. Unsere aktive Rolle
in Clustern wie z.B. dem Gesundheitscluster Regina und dem Spitzencluster
MicroTEC Sidwest, die Partnerschaften mit der Universitat Tibingen und den
Hochschulen gibt uns Gestaltungsspielrdume. Als Mitglied der Innovationsalli-
anz Baden-Wirttemberg gewinnt die wirtschaftspolitische Sichtbarkeit unse-
res Instituts im Land enorm an Strahlkraft.

All diese Aktivitdaten sind fr uns als Forschungspartner und Dienstleis-
ter fir Wissenschaft, Technik und Innovation unerldsslich. Der wichtigste
Erfolgsfaktor ist jedoch, das Vertrauen unserer Kunden und Partner in der
Wirtschaft, den Ministerien, in Verbanden und in der Politik zu haben. Um die-
ses Vertrauen zu erhalten, daflir wollen wir - Mitarbeiter, Institutsleitung und
Kuratorium des NMI-uns mit Nachdruck einsetzen.

Dr. Alfred Stett
Stellvertretender Institutsleiter

Prof. Dr. Hugo Hdmmerle
Institutsleiter
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>> Institut und Stiftung

Das Institut ist eine gemeinniltzige Stiftung blrgerlichen
Rechts mit dem Zweck, Ergebnisse aus der Grundlagen-
forschung aufzugreifen und einer wirtschaftlichen Nut-
zung zuzuflhren.

Der Stiftungsvorstand ist gleichzeitig Institutsleiter
in Personalunion. Als Aufsichtsorgan wirkt ein Kuratori-
um, dessen hochkardatige Besetzung die partnerschaft-
liche Verflechtung des NMIs mit Politik, Forschung und
Wirtschaft belegt.

Mit seiner breiten, interdisziplindren Kompetenz an
der Schnittstelle von Bio- und Materialwissenschaften
hat sich das NMI seit seiner Griindung im Jahr 1985 zu
einer soliden Briicke zwischen Forschung und Wirtschaft
entwickelt. Durch ihre Ausbildung und Erfahrung der
Mitarbeiter in zahlreichen technischen, ingenieur- und
naturwissenschaftlichen Berufen wird ein hoher Grad an
Interdisziplinaritdt erreicht.

Als Mitglied der Innovationsallianz Baden-Wirttem-
berg ist das Institut im Besonderen dem Wissens- und
Technologietransfer verpflichtet und unterstitzt kleine,
mittelstandische und grof3e Unternehmen.
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14 der 17 Kuratoriums-
mitglieder bei der
Sitzung im Sommer
201

Stiftung
Vorstandsvorsitzender:
Prof. Dr. Hugo Hdmmerle, NMI Reutlingen
Erster stellvertretender Vorstand:
Prof. Dr. Dieter Kern, Universitat Tibingen
Zweiter stellvertretender Vorstand:
Prof. Dr. Matthias Schwab, Dr. Margarete Fischer-
Bosch-Institut flr Klinische Pharmakologie, Stuttgart (7)

Kuratorium

Kuratoriumsvorsitzender:
Ministerialdirigent Glnther Lepnerkraus, Ministerium
flr Finanzen und Wirtschaft Baden-Wirttemberg,
Stuttgart (5)

Stellvertretende Kuratoriumsvorsitzende:
Prof. Dr. Eberhart Zrenner, Universitdt Tibingen (12)
Dr. Wolfgang Epp, IHK Reutlingen (11)

6
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Dr. Georg Bischopink, Robert Bosch GmbH, Stuttgart (9)

Barbara Bosch, Oberblrgermeisterin der Stadt Reutlingen

Dr. Adrian Carter, Boehringer Ingelheim GmbH, Ingelheim (2)

Prof. Dr. Bernd Engler, Rektor der Universitat Tlbingen,
vertreten durch Prof. Dr. Herbert Mither, Prorektor (13)

Dr. Renate Fischer, Ministerium fir Wissenschaft,

Forschung und Kunst Baden-Wirttemberg, Stuttgart

Prof. Dr. Peter Gumbsch, Fraunhofer-Institut flr
Werkstoffmechanik IWM, Freiburg (4)

Dr. Franz Josef Konert, Gelita AG, Eberbach

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Johann Ldhn,
Steinbeis-Hochschule Berlin, Stuttgart (14)

Dr. Ulrich Mantz, Carl Zeiss NTS GmbH, Oberkochen (8)

Prof. Dr. Peter Nief, Hochschule Reutlingen (10)

Dr. Hans-Dieter Pohlenz, Bayer Pharma AG, Berlin (6)

Prof. Dr. Hans-Peter Rodemann, Universitdt Tibingen

Dr. Harald Stallforth, Aesculap AG, Tuttlingen (1)

Prof. Dr. Thilo Stehle, Universitat Tibingen (3)
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>> Organisationsstruktur

NMI Technologie
Transfer GmbH

NMI Naturwissenschaftliches und Medizinisches
Institut an der Universiat Tibingen

Stiftung birgerlichen Rechts
Kuratoriumsvorsitzender: MDgt G. LeBnerkraus

Geschaftsfihrer:

Prof. Dr. H.

Hammerle Vorstand und Institutsleiter: Prof. Dr. H. Hdmmerle

Stellvertr. Inst. Leiter: Dr. A. Stett

Verwaltung

Sekretariat
Offentlichkeitsarbeit
Vertragswesen/Patente/IP
Qualitdtsmanagement
Arbeitssicherheit
Technische Dienste

EDV

3 4 5 6

Molekular-
biologie

Biochemie
und Protein

Dr. Michael Pawlak (1), Prof. Dr. Hansjlrgen Volkmer (2),
Prof. Dr. Elke Guenther (3), Dr. Rumen Krastev (4), Dr. Alfred Stett (5)
und Werner F. Dreher (6)

Material-
entwicklung

Technische
Physik und

Zellbiologie Bioorganische

Chemie und

Profiling

Analytik

Biophysik

und -priifung

(Biochemie B (Molekulare (Elektro- A Biomaterialien (Mikrosystem- Grenzflachen- u.
Dr. T. Joos Neurobiologie physiologie Dr. R. Krastev und Nanotechnik Mikrostrukturanalytik
L \Prof. H. Volkmer \Prof. Dr. E. Guenther \Dr. C. Burkhardt Dipl.-Phys. W. Fr. Dreher
I [ | I [ |
(Protein Profiling, (Tumorbioloqie (Reqenerative ) Bioanalytik (BioMEMS und Kleb- und
Assayentwicklung NN Medizin | Prof. Dr. D. Stoll, Sensorik Priftechnik
\Dr. M. Pawlak, Dr.M.TempIin) L Prof. Dr. B. Schlosshauej Dr. A. Zeck \Dr. M. Stelzle Dr.-Ing. A. Wagner

(Pharmazeutische
Biotechnologie

Prof. Dr. U. Rothbauer
N J

q’arqet-Expressi-
onssysteme
\Dr. F. Weise

q?eqenerative R

Medizin |1

Dipl.-Ing. K. Benz
S p g

Mikromedizin- und
Oberflachentechnik
Prof. Dr. V. Bucher

Nachwuchsgruppe
Neurochip

Dr. G. Zeck
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>> Zahlen | Daten | Fakten

In den letzen 5 Jahren konnte das NMI seine Einnahmen um tber 50 Prozent
steigern. Dieses hervorragende Ergebnis ist auf die strategische Positio-
nierung der 3 Geschaftsfelder, zufriedene Kunden und sehr motivierte und
kompetente Mitarbeiter zurlckzufiihren. Ein wichtiger Grundstein unserer
wirtschaftlichen Stdrke ist die Fiihrung des Instituts nach betriebswirtschaft-
lichen Regeln.

Durch die Organisationsstruktur und die Vernetzung der einzelnen Ein-
heiten sind wir in der Lage, sehr flexibel, kompetent und effizient uns auch
schwierigsten Projektaufgaben zu stellen und unseren Kunden ideale Losun-
gen zu bieten.

Zahlen 2007-2011

= Nach Herkunft der Einnahmen: NMI und NMI TT (konsolidiert) in Mio. €

Dipl.-Kfm. Glnter Beck und
Dipl.-Betriebsw. Thomas Schweikert

. J
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( A
14 13,4 131
- 12,6
12 0
10,8
10
8,5
8
6
4 54
3,2 +0
2
1,6 1,7 1.8
N J
Mio € /Jahr 2007 2008 2009 2010 2011
= Nach Geschdftsfeldern: NMl in Mio. €
~ N O ~
Mitarbeiter zum 31.12.2011 10
(NMI und NMI TT GmbH) 9.1 88 9,4
180 Mitarbeiter, 115 FTE 8 8,1 ' 5
(Vollzeitaquivalente) davon 2,0 1.6 .
6 6,5 2.3
64 Wissenschaftler und 1,5 2.8
. / 3,8
Ingenieure 4 11 19
21 Technische Mitarbeiter -
25 Doktoranden 2
15 Diplomanden, 39 3.9 4.3 3.4
Bachelor- und Masterstudenten
55 weitere Mitarbeiter = - ——
Mio € /Jahr 2007 2008 2009 2010 2011

Sonder-
mittel

Einnahmen
Industrie

Einnahmen
offentl.
Auftrdge

Institutionelle
Férderung

Oberflachen- u.
Grenzflachen-
technologie

Biomedizin-
technik

Pharma und
Biotechnologie



>> Qualitatssicherungssysteme

Die Basis fur das Qualitdatsverstandnis des NMI bilden
das integrierte Qualitdtsmanagement-System DIN EN
ISO/IEC 17025 und damit verbunden die Grundsdtze der
ISO 9001:2008.

Schliisselelemente der Qualitatsstrategie des NMI
sind die Prozessorientierung, die kontinuierliche Verbes-
serung und allen voran die Kundenorientierung. Zur kon-
tinuierlichen Verbesserung der Qualitdt werden interne
Mitarbeiterschulungen durchgefiihrt sowie die internen
als auch die Schnittstellen zu externen Partnerfirmen
permanent weiterentwickelt. Ebenso fliefen die Ergeb-
nisse der Kundenzufriedenheitsbefragungen direkt in die
Umsetzung von Verbesserungen ein.

Qualifizierte Mitarbeiter, unterstitzt durch Fachabtei-
lungen, Beauftragte fir Qualitdt und externe Partner
sichern und verbessern das Qualitdatsniveau in der
wissenschaftlichen Arbeit, bei der Durchflihrung von
Forschungsprojekten und im Dienstleistungsbereich.
Der hohe Qualitatsstandard am NMl ist das Ergebnis des
erfolgreichen Zusammenspiels zwischen allen Mitarbei-
tern, bei den Lieferanten und Partnern sowie in allen
administrativen und unterstiitzenden Funktionen.

Das NMI verfligt Giber ein breites Spektrum an Priifme-
thoden und erstellt international anerkannte Priifbefun-
de. Viele der Priifmethoden sind nach DIN EN ISO/IEC
17025:2005 akkreditiert-ein objektiver Beleg flr den
hohen Qualitatsstandard der Priflabore.

NMIim Uberblick = Zahlen | Daten | Fakten = Qualitdtssicherungssysteme

Fir folgende Priifungen besteht eine Akkreditierung:

= Untersuchungen an organischen und anorganischen
Oberflachen (z.B. Metalle, Halbleiter, Legierungen, Glas
und Keramik fir die Medizintechnik) mittels spektro-
skopischer und elektronenmikroskopischer Methoden

m ausgewdhlte elektrochemische Untersuchungen in
wdssrigen Losungen

m Mikro- und Nanohdrteprifungen an metallenen und
nichtmetallenen Werkstoffen

= qualitative Bestimmung von pharmazeutischen Wirk-
stoffen aus physiologischen Lésungen mittels HPLC-
ESI-MS

NMI = Jahresbericht 2010 | 201 9



>> Partnerschaften|Kooperationen|Netzwerk

Erfolg durch Kooperation und Vernetzung

Durch interne und externe Kooperationen sichert das
NMI seine Wettbewerbsfahigkeit. Neben der engen
Verbindung mit der Universitat Tibingen als Griindungs-
und Stiftungsuniversitdt und den Hochschulen Furtwan-
gen, Albstadt-Sigmaringen und Reutlingen bestehen
zahlreiche Verknlpfungen zu national und international
renommierten Universitaten. Das NMI ist Mitglied der
Innovationsallianz BW, einem Verbund von zwolIf wirt-
schaftsnahen Forschungsinstituten in Baden-Wirttem-
berg mit zusammen Gber 1140 Mitarbeitern.

Prof. Hdmmerle ist Sprecher der Innovationsallianz.
Gleichzeitig arbeitet das NMI mit vielen und auferuni-
versitdaren Forschungs- und Entwicklungsinstituten, mit
Kliniken und kleinen, mittelstandischen und grofen
Unternehmen zusammen. So ist das NMI Teil eines star-
ken Netzwerks, auf das man sich verlassen kann.

10 NMI = Jahresbericht 2010 | 201

Kooperationsvertrage

m Universitat Tibingen

m Hochschule Furtwangen

m Hochschule Albstadt-Sigmaringen
m Hochschule Reutlingen

Cluster und Forschungsnetzwerke
m Cluster Technische Textilien Neckar-Alb
m Spitzencluster MicroTEC Sidwest
m Gesundheitsregion REGINA
m Bernstein Focus Neurotechnology (BFNT)
Freiburg * Tlbingen
m Netzwerk Forschung & Entwicklung, IHK Reutlingen
= Netzwerk Automotive, IHK Reutlingen
m NET »Netzwerk fir Elektronenmikroskopie Tibingen«
m DECHEMA, Fachsektion Klebtechnik

microTEC

Stdwest

Verbande, Vereine, Ausschiisse

m Verein zur Forderung der Biotechnologie und
Medizintechnik e. V.

m Mikrosystemtechnik Baden-Wirttemberg e. V.

m Arbeitskreis Mikrosysteme flir Biotechnologie und
Lifesciences e. V.

m VDI-Fachausschuss »Nanotechnik fiir die
Medizintechnik«

m Férderkreis VDE Initiative Mikromedizin

= DIAM Deutscher Interessenverband zur Férderung
der Qualitat bei der Aufbereitung von
Medizinprodukten e. V.

m NAFUO (Normenausschuss Feinmechanik und Optik)
Unterausschuss Herz- und Kreislaufimplantate
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>> NMI Inkubator - Wissenstransfer in die Wirtschaft

Durch die aktive Begleitung von Ausgriindungen und die
Bereitstellung von Rdumen, Gerdaten und Kompetenzen
der Mitarbeiter bietet das NMI einen idealen Nahrboden

fur junge Unternehmen.
In den vergangenen Jahren entstanden so im

NMI-Umfeld zahlreiche neue Arbeitspldtze in Hochtech-

nologiebereichen.

Insgesamt zwdIf Unternehmen wurden seit 1996
am NMI oder mit Hilfe des NMI gegriindet. Ihre Griin-
dung stand jeweils in direktem Zusammenhang mit
Forschungsergebnissen und Entwicklungen des NMI.
Fir die Jungunternehmen dienten das NMI und seine
Labore als Inkubator. Die meisten sind heute unsere
Nachbarn und Partner.

Multi Channel Systems MCS GmbH
www.multichannelsystems.com
Griindungsjahr 1996

Entwicklung und Vertrieb von Messsystemen und
Zubehor im Bereich der Elektrophysiologie flr
Forschung, Pharmaindustrie, Neurotechnologie

Kleindiek Nanotechnik GmbH
www.nanotechnik.com

Griindungsjahr 1998
Nanomotor-Positionierelemente mit dazugehorigen
Steuerungssystemen und Software

Tetec AG

www.tetec-ag.de

Grindungsjahr 2000

Entwicklung neuer Verfahren zur Behandlung
komplexer Schdden und Erkrankungen im Bereich des
menschlichen Stiitz- und Bewegungsapparates

=" metina implant

NMI TT &

Technologie Transfer GmbH

senselcare

Retina Implant AG
www.retina-implant.de
Grindungsjahr 2003

Entwicklung und Vermarktung eines
Netzhautimplantates flr Blinde

Okuvision GmbH
www.okuvision.de
Grindungsjahr 2008

Entwicklung und Vermarktung eines Elektrostimulations-

systems zur ambulanten Therapie bei Retinitis
Pigementosa Erkrankung. Okuvision ist ein Tochter-
unternehmen der Retina Implant AG.

Cellendes GmbH

www.cellendes.com

Grindungsjahr 2009

Herstellung synthetischer Hydrogele flr dreidimensio-
nale Zellenkulturen

sense2care GmbH

www.sense2care.eu

Griindungsjahr 2010

Entwicklung eines miniaturisierten Blutanalysesystems
fur die Uberwachung von kritisch kranken Patienten

im OP und auf der Intensivstation
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%  NMI aktiv .




NMI bewegt. Wir schaffen Ergebnisse und sind
stolz auf unseren wirtschaftlichen und wissen-
schaftlichen Erfolg, fur den wir mit Leidenschaft

und Hochdruck arbeiten.

NMI aktiv, das Journal im Jahresbericht, ladt ein
zum Streifzug durch 2010 | 2011.




NMI Innovationsforum:
Raum fur Wachstum,

Austausch und Ideen

»An Schnittstellen entsteht
Neues. Neues zu entdecken
braucht kreative Freirdume,
Begegnung und Austausch. Mit
dem NMI Innovationsforum haben
wir dafliir Raume geschaffen.«

Prof. Dr. Hugo Hammerle, Institutsleiter

Aktiv forschen. Ergebnisse schaffen. Wissen transferieren und vernetzen.
Dafiir gibt es neuen Raum am NMI: Nach nur 14 Monaten Bauzeit wurde

im November 2010 das NMI Innovationsforum bezogen. Der moderne
Erweiterungsbau schafft Platz fiir neue Biiros, Tagungsraume und Labore.

Die Uberaus positive Entwicklung der Forschungs- und
Geschaftsaktivitaten des NMI mit mehr als 50 Prozent
Wachstum in den letzten finf Jahren machte eine
Erweiterung gréferen Stils notwendig. Gefragt war ein
gropzligiger Ausbau, der die funktionellen und atmo-
spharischen Anforderungen fir ein Haus der Wissen-
schaft in optimaler Weise erflllt. Das Rottenburger Biiro
Schillinger Architekten Ubernahm diese anspruchsvolle
Aufgabe und realisierte das NMI Innovationsforum-einen
gropzligigen Erweiterungsbau mit einer Nutzflache von
2200m?2, Funktionell gegliedert in Reprdsentations- und
Kommunikationsfldchen, Biros und Laborrdume.

Herz des Innovationsforums ist das gropziigige
Tagungs- und Kommunikationszentrum im Erdgeschoss.
Mit drei variabel kombinierbaren Besprechungs- und Vor-
tragsrdumen bietet es Platz flir beinahe jedes Veranstal-
tungsformat. Je nach Bedarf kann die Veranstaltungsfla-
che flr kleine Meetings, Workshops, Seminare oder auch
flr groBe Tagungen mit bis zu 200 Teilnehmern genutzt
werden.
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Tagungs- und Kommunikationszentrum

An die Tagungsrdume schliefen sich Foyer, Lounge und
Bistro an und ergeben als Ganzes eine Uberaus einladen-
de Location mit inspirierender Atmosphdre. Es ist ein Ort
der Begegnung entstanden, der einlddt zum informellen
Erfahrungsaustausch, zum Forschungstransfer und
Networking. Dies nutzen auch Firmen und Firmengrinder
aus der Nachbarschaft des NMI-ein durchaus erwilinsch-
ter Nebeneffekt, der die Idee des Dialogs einmal mehr
unterstreicht.

Open Space Offices - Teamarbeit und Denkerzellen
Uber drei Stockwerke verteilt sind im Innovationsforum
insgesamt 55 neue Biroarbeitspldtze entstanden. Reali-
siert als hochflexibles Open-Space-Office ist die Mehrzahl
der Arbeitsplatze offen, ohne Trennwdnde. Dies fordert
die Kommunikation und Interaktion der Wissenschaftler.
Teamarbeit riickt in den Vordergrund, ebenso wie inspi-
rierendes Networking. Gleichzeitig sind M&glichkeiten fir
den produktiven Rlickzug gegeben. Zum konzentrierten
Arbeiten stehen verglaste »Denkerzellen« bereit. Je nach
Bedarf wahlen die Wissenschaftler zwischen offener
Transparenz und konzentrierter Abgeschiedenheit, zwi-
schen abgeschlossener und offener Birostruktur.

Monate Bauzeit

200

m? Baufléch;

/

/

/

/
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/ Tagungsrdume
/
/
/
/
/
/
/ -
y Neue Labor- und Reinrdume
/ Im Untergeschoss des Erweiterungsbaus entstand ein
/ neuer Labor- und Reinraumbereich. Insbesondere die

Mikrosystem- und Nanotechnologie profitiert von diesem
Ausbau. Der neue Reinraum erweitert die Kapazitdten
fir die Entwicklung von Sensoren und Komponenten

fdr Implantate und Diagnostikchips. Zusdtzlich wurden
im Untergeschoss ein neues Sensorlabor und ein Auf-
bau- und Verbindungstechnik-Labor eingerichtet, um die
komplette Prozesskette von der Chipfertigung bis zum
fertigen Mikrosystem abdecken zu kénnen.

Die Investition in den Ausbau in Hohe von finf Millio-
nen Euro wurde neben Eigenmitteln durch die Bereitstel-
lung von Mitteln aus dem Konjunkturpaket Il des Bundes
und des Wirtschaftsministeriums Baden Wirttemberg
sowie durch Férderung aus dem EU-Programm EFRE auf-
gebracht.

ﬂ;‘ Die
Bundesregierung

Wir bauen

Zukunft
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Ubergang zum Bistro

Offene, helle

Besprechungsrdaume
fUr kreative Ideen
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>> Eroffnung

des Innovationsforums

Mit einem glanzvollen Festakt mit ber 200 Gasten aus Politik, Wissenschaft und
Wirtschaft und im Beisein von Reutlingens Oberbilirgermeisterin Barbara Bosch wurde
am 18. November 2010 das neue Innovationsforum feierlich eréffnet.

Die Fertigstellung des Erweiterungsbaus kam pinktlich
zum 25-jdhrigen Jubildum. So gab es doppelten Anlass
zur Freude. Und beide Ereignisse wurden geblhrend
gefeiert. Festansprachen von Barbara Bosch, Glnther
LepBnerkraus, Prof. Dr. Herbert Mither und vielen
anderen Weggefahrten des NMI wirdigten die 25-jahrige
Erfolgsgeschichte des NMI und gratulierten zur Erwei-
terung durch das beeindruckende Innovationsforum.
Auch Ministerialdirigent Glinther Lef3nerkraus zollte
dem NMI in seiner Rede grofes Lob. »Wenn ich mir die
erreichten Ergebnisse anschaue, kann ich attestieren,
dass das NMI die Erwartungen, die die Griindungsvater
vor 25 Jahren hatten, nicht nur erfillt, sondern bei Wei-

tem Ubertroffen hat.«

Bei der Schlisseliibergabe -
Peter Rist, Finanzblirgermeister;
Mdgt Ginther Lepnerkraus;

Prof. Dr. Hugo Hdmmerle;
Dr. Jirgen Soltau,

Blrgermeister Kusterdingen

und Dr. Christoph-Michael

Pfefferle, Geschaftsfihrer KGE

Architekt Frank Schillinger stellte zur
Eroffnung das Gestaltungs- und Raum-
konzept des anspruchsvollen Baupro-
jektes vor. Mit sichtlicher Begeisterung
beschrieb er seine Hauptmotivation,
die in der Verbindung technischer
Anforderungen und bezahlbarer Asthe-
tik lag. Das Ergebnis seiner Arbeit

fand allseits grofe Anerkennung und
Begeisterung. Nicht zuletzt von Dr.
Christoph-Michael Pfefferle, Geschafts-
fihrer der Kommunalen Grundsticks-
und ErschlieBungsgesellschaft mbH
Reutlingen (KGE) und Bauherr des
Innovationsforums, der den Erweite-
rungsbau fur seine Funktionalitat und
attraktive Architektur unter Einhaltung
der vorgegebenen Budgets lobte.




Inbetriebnahme
neuer Labor-

und Reinraume

Fir den Ausbau der Entwicklung und Kleinserienfertigung

von Mikroimplantaten, Biosensoren und Nanosonden hat das

NMI in neue Labor- und Reinrdaume investiert.
Im Mai 2011 gingen die neuen Rdume an den Start.

Seit vielen Jahren stehen Biosensoren, Mikroimplantate,
Neurochips und Mikrofluidiksysteme im Fokus vieler NMI-
Entwicklungen. Durch die Integration von Funktionen in
immer kleiner werdende Bauteile werden zunehmend
anspruchsvollere Anwendungen z.B. in der zellbasierten
Wirkstofftestung, medizinischen Diagnostik und Neuro-
technologie mdglich. Fir die Entwicklung neuer Mikro-
systeme haben innovative Bearbeitungs- und Fertigungs-
methoden eine entscheidende Bedeutung.

Der neue Reinraum (Klasse ISO 5) bietet auf einer
Flache von 160 m? modernste Prozesstechnik fur die
Chipfertigung. Standardisierte Prozesse stehen fir das
»Beschichten« und »Strukturieren« der Oberflachen zur
Verfligung. Erganzend kdnnen neue und unkonventionel-
le Strukturierungsmethoden wie die Schattenmasken-
technik oder die Nanopartikel-Lithografie angewendet
werden. Die Stdrke des neuen Reinraums liegt in seiner
Flexibilitat. Ausfihrungen, Substratgrépen (2-8 Zoll) und
Geometrien sind flexibel zu bestimmen. Dies schafft opti-
male Voraussetzungen fir die Umsetzung kundenspezifi-

In Verbindung mit dem Reinraum
wurden das Sensorlabor und das
Labor fir Aufbau und Verbindungs-
technik (AVT-Labor) in Betrieb
genommen. Sie machen das Leis-
tungsangebot fiir die Mikrosystem-
entwicklung komplett. Hier wird der
Chip zum intelligenten Mikrosys-
tem. Fur die Verbindung von Chip
und Platine stehen im AVT-Labor
unterschiedliche Technologien wie
Loten, Kleben oder Drahtbonden zur
Verflgung. Praxistbliche Montage-
techniken wie die Chip-and-Wire-
Technik oder die Flip-Chip-Technik
sind hier im Einsatz. Die Verkap-
selung der Mikrobauteile und die
Systemintegration werden ebenfalls
im AVT-Labor durchgefiihrt. Hoch-
sensible, optische und elektrische
Messtechnik Uberwacht die Prozesse

und ist Basis flr die Evaluierung der
Verfahren.

Mit dem neuen Sensorlabor
verfligt das NMI lber eine hervorra-
gende Ausstattung, um Spezialkom-
ponenten selbst zu entwickeln-
eine wichtige Grundlage fir viele
Forschungsprojekte zur Mikrosen-
sorik in Biotechnologie und medi-
zinischer Diagnostik. Ziel ist die
Entwicklung von Sensoren fiir den
industriellen Einsatz. Gleichzeitig
bietet das Sensorlabor ein breites
Spektrum an Messtechnik.

Zukunft gestalten @ ﬁla-m

Arbeiten im neuen
Reinraum-eine
saubere Sache

scher und individueller Anforderungen.
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>> Uber 500 Besucher

am Tag der offenen Tur

Interessierte Am Tag der offenen TUr durften die

g;:‘;wf;jf”g‘iic"e” Besucher den Wissenschaftlern bei

Fihrungen ihrer Arbeit direkt Gber die Schultern
schauen. Auf Rundgdngen durch
die Labors und durch das neue
Innovationsforum waren sie »ganz
nah dran« und nahmen so Einblick
in die Welt der Biotechnologie und
Medizintechnik. Fihrungen durch
das Institut und Kurzvortrage infor-
mierten Uber die Vielzahl der For-
schungsthemen am NMI. Im Fokus
standen innovative Entwicklungen
aus den Bereichen Mikrosysteme
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Anlasslich der Einweihung des NMI
Innovationsforums 6ffnete das NMI
am 19. und 20. November 2010 seine
Tiren fir die Offentlichkeit. Das
Interesse an der Arbeit des NMI war
iberwéltigend. Uber 500 Besucher
wurden bis zum Abend gezahlt.

und Analytik sowie Zellbiologie und
Diagnostik. Die Wissenschaftler

der verschiedenen Arbeitsbereiche
erklarten unermudlich die ausge-
stellten Exponate und Verfahren.
Besonderes Interesse weckte die
Demonstration intelligenter Implan-
tate, Biosensoren und kinstlicher
Bandscheiben. Viele Fragen zu
modernen Therapie- und Diagnos-
tikformen gab es zu beantworten.
Was wird in Zukunft moglich sein?
Diese Frage bewegte viele Besucher.

Netzwerktreffen der IHK-
Automotive-Group am NMI

Die prominent besetzte IHK-Automotive-Group legte ihr
Netzwerktreffen 2011 in das Innovationsforum des NMI.
Und das aus gutem Grund. Mit der Wahl der Location
suchten die Teilnehmer den Dialog mit angrenzenden
Wissenschaftsdisziplinen und informierten sich hierzu
Uber die Arbeitsschwerpunkte des NMI. Insbesondere die
Expertise im Bereich Grenzfldchen- und Mikrostruktur-
analytik war flr die Teilnehmer von Interesse und gab
Anstof flr Ideen zur themenUbergreifenden Zusammen-
arbeit. Damit war der Termin ganz im Sinne der NMI-Stra-
tegie, die einen Ausbau des materialwissenschaftlichen
und werkstoffkundlichen Profils anstrebt, um verstarkt
auch Kunden aus dem Fahrzeug-, Maschinen- und Anla-
genbau sowie der Chemischen Industrie zu gewinnen.

Zu Gast beim Grindungsmitglied NMI in
Reutlingen. Prof. Heinz K. Junker (Zweiter
von links), Vorsitzender der Geschaftsfiihrung
und CEO des Mahle-Konzerns, zusammen

mit den Gastgebern Dr. Alfred Stett (links),
Werner Dreher (Zweiter von rechts),
IHK-Hauptgeschéaftsfihrer Dr. Wolfgang Epp
und Dr. Markus Nawroth (rechts),
Branchenkoordinator Automotive
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Coaching4Future: 55 Jungforscher am NMI

Ein Workshop-Wochenende mit
Coaching4Future, dem Bildungs-
netzwerk der Baden-Wirttemberg
Stiftung, fihrte 55 Jungforscher an
das NMI. Unter dem Motto »Mensch,
Natur und Technik - Interdisziplindr
in die Zukunft« durchliefen die Mit-
glieder des Deutschen Jungforscher-

FDP-Generalsekretar zu Besuch am NMI
Bei einem Besuch am 10.02.2011im NMI
spendete FDP-Generalsekretdr Christian
Lindner diesem Paradebeispiel baden-

wirttembergischer Technologie-Férderung
gropes Lob.

netzwerks juForum e.V. Uber drei Tage
ein spannendes wissenschaftliches
Programm. Eine Station des Bildungs-
camps Ubernahm das NMI und gab
den Jungforschern bei einer Insti-
tutsbesichtigung am 30.09.2011 Ein-
blick in aktuelle Forschungsthemen.

Auf Tuchfihlung mit der neuen Landesregierung-
Finanz- und Wirtschaftsminister Nils Schmid
zu Besuch

Anlasslich eines Arbeitsbesuchs in Reutlingen besuchte Finanz- und Wirtschafts-
minister Nils Schmid am 02.09.2011 zusammen mit Oberbiirgermeisterin Barbara
Bosch das NMI. Im Gepack hatte er eine extra Finanzspritze fiir hervorragende

Zusammenarbeit mit kleinen und mittleren Unternehmen. »Dies sei Ihnen
Ermunterung zu weiteren Forschungen«, kommentierte er das Gastgeschenk
aus der Landeshauptstadt.

Reutlingens Oberburger-
meisterin Barbara Bosch

Anlasslich der Einweihung des Innovationsforums
besuchte Barbara Bosch das NMI und gab ihrer Freude
Uber die positive Entwicklung des Forschungsinstituts
Ausdruck: »Die mit dem Innovationsforum neu geschaf-
fenen Arbeitsplatze und der Anreiz fir die Ansiedelung
weiterer Existenzgriinder belebt die regionale Wirtschaft
in dieser Zukunftsbranche. Wir sind stolz auf diesen
Leuchtturm der Forschung in Reutlingen.«

Der Vize-Ministerprdsident zeigte
sich beeindruckt von den Leistungen,
die ihm vor Ort vermittelt wurden
und davon, was mdglich ist, »wenn
offentliche Hand und Wirtschaft
zusammenarbeiten«. Das NMI habe
sich als Keimzelle fir Unternehmens-
grindungen vor allem im Bereich
Biotechnologie bundesweit einen
Namen gemacht und nehme eine
Vorreiterrolle bei der Biologisierung
der Medizintechnik ein, unterstrich
Schmid im Gesprdch mit Prof. Hugo
Hammerle seine positive Einschat-
zung. »Was Sie sden, ernten wir

Oberbirgermeisterin
Barbara Bosch (links),

Dr. Nils Schmid (Zweiter
von links), Prof. Dr. Hugo
Hammerle (rechts), Prof.
Eberhart Zrenner (Zweiter
von rechts) und Finanz-
burgermeister Peter Rist
(Dritter von rechts)

alle gleichermapen. Das NMl ist auf

einem wichtigen Zukunftsfeld unter-
wegs, das dem Landle Arbeitsplatze
und Beschaftigung sichert.«

Wie das konkret aussehen kann,
davon machte sich der Minister an
Ort und Stelle einen Eindruck und
besuchte zwei der NMI-Ausgrin-
dungen. Bei der TETEC-AG warf er
einen Blick in den Reinraum, in dem
der Ersatz flr kiinstliche Kniegelen-
ke hergestellt wird. Bei der Retina
Implant AG informierte sich Schmid
Uber die letzte Pilotphase in der Ent-
wicklung des Sehchips fir Blinde.
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Nachhaltige Kooperation-NMI verbindet
Grundlagen- und angewandte Forschung

Um den Transfer zukunftsweisender Erkenntnisse in die Praxis zu beschleunigen,
miissen Grundlagenforschung und angewandte Forschung enger miteinander vernetzt
werden. Das NMI hat daher seine Kooperationen mit der Universitat Tibingen und der
Hochschule Furtwangen in spezifischen Bereichen wie der pharmazeutischen Biotech-
nologie und den Materialwissenschaften ausgebaut und férdert gezielt Projekte an der
Schnittstelle zwischen angewandter Forschung und Grundlagenforschung. Sichtbares
Zeichen der engen Kooperation sind zwei Professuren, die erstmals gemeinsam beru-

fen wurden.

Prof. Dr. Ulrich
Rothbauer
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Briickenprofessur in der Pharma-
zeutischen Biotechnologie

Das NMI hat seine Kooperation mit
der Universitdt Tibingen 2008
erneuert. Um die Partnerschaft mit
Leben zu fillen, wurde eine Briicken-
professur, bei der beide Partner mit-
finanzieren, eingerichtet.

Dr. Ulrich Rothbauer Gbernahm
zum November 2011 den Lehrstuhl
flr pharmazeutische Biotechnologie
an der Mathematisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultat der Universitdt
TUbingen. Er bietet Lehre in Pharma-
zie und pharmazeutischer Biotechno-
logie an und forscht gleichzeitig am
NMI-seine Aktivitaten konzentrieren
sich dabei verstdrkt auf die ange-
wandten Wissenschaften.

Ulrich Rothbauer, 41 Jahre, war
bislang in der Forschung als auch
als Firmengrinder aktiv: Seit 2008
flhrt er die ChromoTek GmbH, die
sich im Innovations- und Griinder-
zentrum Biotechnologie (IZB) in
Martinsried angesiedelt hat. Das
Unternehmen bietet die »Chromobo-
dy-Technologie« flir biomedizinische
Forschung an-ein neues Antikorper-

format, mit dem zelluldre Komponen-

ten identifiziert und analysiert wer-
den kOnnen. Fir seine Entwicklung
wurde Rothbauer bereits mit dem
»GO Bio« Preis des Bundesministeri-
ums fir Bildung und Forschung aus-
gezeichnet.

In Tibingen und am NMI wird
Rothbauer die von ihm entwickelte
Chromobody-Technologie weiter
ausbauen. Die Chromobodies sind
dabei das Werkzeug, um »live« und
in Echtzeit zu beobachten, wie Phar-
mazeutika in Zellen wirken.

Shared Professorship in

der Werkstoffkunde

Ein anderes Modell der partner-
schaftlichen Zusammenarbeit -
eine sogenannte Shared Professor-
ship-wurde mit der Hochschule
Furtwangen (HFU) eingegangen.
HFU und NMI haben Dr. Volker
Bucher zum September 2011 auf eine
»Shared Professorship« berufen.
Bucher arbeitet je zur Halfte an der
HFU und am NMI. Sein Fachgebiet,
das er nun auch in die Lehre ein-
bringt, sind »Mapgeschneiderte

Oberfldchen und Materialien fir
Medizinprodukte«. Am Hochschul-
campus Tuttlingen, Fakultat Industri-
al Technologies, Gbernimmt Bucher
Lehrveranstaltungen zu Oberfla-
chentechnologien in dem neuen
Studiengang »Industrial Materials
Engineering«.

Dieses bisher einzigartige
Kooperationsmodell schafft eine
enge Verzahnung von Fachkrafte-
Ausbildung und angewandter
Forschung fir die Medizintechnik-
Industrie. Uber die »Shared-Profes-
sur« erhdlt die Industrie einen direk-
ten NMI-Ansprechpartner an der
Hochschule. Gleichzeitig profitieren
die Studierenden von dem Einblick
in die aktuelle Forschungspraxis.

Handschlag fir das
neue Kooperations-
modell: Professoren
Ha@mmerle, Bucher

und Schofer
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Wirkung durch Mitwirkung:
NMI arbeitet an VDE-Positions-
papieren zur Medizintechnik mit

Die VDE-Positionspapiere sind wichtige Grundlage fir
technologiepolitische Entscheidungen der Politik. Das NMI
wirkte 2011 an den beiden Positionspapieren »Theranosti-
sche Implantate« sowie »Bioimplantate -biologische, bio-
logisierte und biofunktionalisierte Implantate« mit. Beide
Ausarbeitungen dokumentieren die hohen medizinischen
und wirtschaftlichen Potenziale bei Bio- und Theranostik-
Implantaten. Sie benennen die sogenannten Hightech-
Implantate als »Hoffnungstrager fir Patienten und den
Medizintechnikstandort Deutschland.« Beispielhaft fihren
die Positionspapiere Forschungshighlights des NMI zur
Erlduterung an und formulieren die Forderung an geeigne-

te Innovationsrahmenbedingungen.

~ N

>> Spitzencluster MicroTEC Sud-
west - NMI ist Premiumpartner

Das NMI beteiligt sich am Spitzencluster MicroTEC Sidwest gleich an drei Mikromedizin-Projekten.
Damit geho6rt das NMI zu den Premiumpartnern bei MicroTEC Sidwest.

Projektliibergreifendes Thema beim
»Leuchtturm in-vitro Diagnostik«
des Spitzenclusters ist die effiziente
Diagnostik flr personalisierte Medi-
zin. Sie ist von grofer Bedeutung fir
die Verbesserung der Lebensqualitat
von Patienten sowie der Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit der Behandlung.
Die Mikrosystemtechnik bietet fir
diesen Bereich enormes Innovations-
potenzial. In Zusammenarbeit mit
der Roche Diagnostics GmbH, die die
Leitung fur das Thema Gesundheit
ibernommen hat, und gemeinsam
mit namhaften Unternehmen aus
der Region arbeitet das NMI an den
Projekten:

m Click & Go-Kassettenbasiertes Analysesystem zur
kontinuierlichen Uberwachung physiologischer
Blutparameter am Patienten [p50]

m VirZellChip-Hochsensitive dielektrophoretische
Detektion viraler Antigene und zelluldrer Ober-
flachen-Strukturen [p51]

m CTC-Detect-Diagnose von Tumor-Metastasierung
basierend auf zirkulierenden Tumorzellen im Blut [p52]

Mit seiner interdisziplindren Expertise in Mikrosystem-
technik und Biotechnologie ist das NMI fir die Entwick-
lung und Evaluierung von Mikrosystemen wichtiger Tech-
nologie- und Forschungspartner und unterstitzt damit
die ehrgeizigen Ziele des Clusters. Der Stidwesten der
Bundesrepublik soll zur international fihrenden Region
im Bereich der Miniaturisierungstechnologien werden.
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Das NMI-Veranstaltungsprogramm leistet Wissenstransfer in Bestform. Ob Tagung, Workshop oder Seminar -

\ Ve \

das NMI setzt auf Aktualitat der Inhalte, auf exzellente Wissensvermittlung und professionelle Durchflihrung. g

In Verbindung mit der Er6ffnung des Innovationsforums wurde das Veranstaltungsprogramm weiter ausgebaut.

Workshop Bioimplantate

Neu in der Workshop-Reihe des NMI ist das Thema
Bioimplantate. Zur ersten Veranstaltung kamen rund
100 Teilnehmer und informierten sich tUber unter-
schiedliche Bioimplantate und deren regulatorische
Anforderungen bei der Entwicklung und Zulassung.
Im Fokus der Veranstaltung standen Anwendungsbei-
spiele und Praxisberichte tber die Entwicklung von
Bioimplantaten im Bereich Medizinprodukte, Kombina-
tionsprodukte und ATMPs.

J

Workshop Biologisierung der Medizintechnik

Mit grofem Erfolg startete 2010 der Workshop Bio-
logisierung der Medizintechnik und aufgrund der
positiven Resonanz gab es 2011 eine Folgeveranstal-
tung. Der Workshop bietet eine Wissensplattform zum
Austausch Uber Biomaterialien und ihren Einsatz im
menschlichen Kdrper, Giber biovertragliche und zellu-
lare Beschichtungen von Implantaten und Sensoren
sowie Uber biologisch-technische Grenzfldchen.

29.06.2010 bis 02.07.2010

\ s |
| - |

| s
v
Teilnehmer 5 3

16.04.2010 und 10.05.2011

\

\

\
\
\

BioMEMS Anwenderforum

Auf Anhieb ein Erfolg war das erste BioMEMS-Anwen-
derforum-eine Tagung Uber elektro-mechanische
Systeme zur Manipulation und Analyse biologischer
Partikel im Mikromapstab. Uber 130 Experten tausch-
ten sich Uber den Stand der Technik und die Anwen-
dungsmdglichkeiten von BioMEMS in der Diagnostik
und Bioanalytik aus.

MEA-Meeting

Im Zweijahresrhythmus organisiert das NMI das inter-
national renommierte MEA-Meeting. Das Symposium
gibt einen Uberblick iber Technik und Anwendungen
von Mikroelektroden-Arrays (MEAS). Die dreitdgige
Veranstaltung fihrt mehr als 200 Experten aus der
ganzen Welt nach Reutlingen und bietet eine einmalige
Wissensplattform in diesem wichtigen Innovationsfeld.

Biomarker-Workshop

In der Branche etabliert und Gberregional bekannt ist
der jahrlich stattfindende Biomarker-Workshop. 2011
lud das NMI bereits zum 7. Mal zum Expertendialog
Uber Biomarker und informierte Uber neueste Trends
und Applikationen. Neben anwendungsorientierten
Vortrdagen werden dabei auch requlatorische Aspekte

und mogliche Einflisse auf das Gesundheitssystem
angesprochen.
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NMI unterstiutzt Blrgerdialog

Auf Messen prasent

Wichtige Termine im Messekalender des NMI sind
die Compamed und die MedTec-die fiihrenden inter-
nationalen Marktplattformen fir die medizinische
Zuliefererbranche und Produktentwicklung.

Beide Messen prasentieren die komplette Prozess-

kette medizinischer Produkte.

Das Themenspektrum der Compa-
med und MedTec, das von neuen
Materialien Gber Komponenten und
Systeme bis hin zu Produktions-
Outsourcing und Dienstleistungen
reicht, bietet fir das NMI den idealen
Rahmen zum Forschungstransfer
und Dialog mit innovativen Unter-
nehmen und Wissenschaftlern.

Das NMI prdsentierte sich wie
in den Jahren zuvor auch 2010 und
2011 mit eigenen Messestdanden
auf der Compamed und der Med-
Tec-sie sind inzwischen als bekannte
Anlaufstelle fir Kunden und Partner
etabliert. Mitarbeiter aus verschie-
denen Forschungsbereichen stellten
aktuelle Projektergebnisse und das
breite Dienstleistungsangebot des
NMI vor. Im Mittelpunkt standen die
Themen Klebtechnik, Beschichtung

und Aktivierung von Oberfldchen,
Reinigung von Medizinprodukten und
Beurteilung von Laserbeschriftun-
gen. Neben vielen guten Gesprachen
mit langjahrigen Kunden und Part-
nern des NMI-oft mit neuen Projekt-
themen-gab es in beiden Jahren
auch vielversprechende Kontakte zu
neuen Firmen.

www.medica.de
www.medteceurope.com

Hightech-Medizin

Das NMI ist Kooperationspartner
des BMBF Biirgerdialogs »Hightech-
Medizin«-ein Forum flr den Aus-
tausch zwischen Birgerinnen und
Birgern untereinander sowie mit
Experten aus Wissenschaft, Wirt-
schaft und Politik. Fir diese Initiative
des Bundesforschungsministeriums
beteiligte sich das NMI 2011 an der
Birgerkonferenz Neuronale Implan-
tate im Deutschen Museum in Miin-
chen.

»Wir wollen den Blrgern erkla-
ren, wie wir arbeiten, was wir erfor-
schen und wie wir dazu beitragen,
dass daraus hilfreiche Medizinpro-
dukte werden. Wir versorgen die

Birger mit den notwendigen fach-
lichen Hintergrundinformationen

flr eine offene und konstruktive
Diskussion Uber neue Technologien
in der Hightech-Medizing, beschreibt
Dr. Alfred Stett die Beweggriinde fir
dieses Engagement des NMI.

Dr. Alfred Stett (Mitte) _
mit den anderen Exper-

ten auf dem Biirgerdialog

Vom Wissenschaftler zum Unternehmer

Fir ein erfolgreiches Start-up
braucht es fachmannische Beratung
und Unterstitzung. In diesem Wissen
organisierte das NMIl im November
2011 gemeinsam mit der IHK und Bio-
RegioStern die Veranstaltung »Vom
Wissenschaftler zum Unternehmer«.
Experten aus Wissenschaft und
Wirtschaft informierten tUber Finan-
zierungsinstrumente und Unterstit-
zungsprogramme fir die Grindungs-

und Wachstumsphase zukiinftiger
Unternehmen und standen fir
individuelle Beratungsgesprache zur
Verflgung. Flir das NMI berichtete
Prof. Dr. Ulrich Rothbauer in einem
Impulsvortrag Uber seine Erfah-
rungen als Firmengriinder. 2008
grindete Rothbauer die ChromoTek
GmbH in Martinsried.
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Innovative Medicines Initiative:
NMI-Expertise international gefragt

Nicht nur regional und national, sondern auch auf europaischer und inter-
nationaler Ebene nimmt das NMI eine Spitzenstellung in der anwendungs-
orientierten Forschung im Bereich Life-Science ein. Beleg fiir die Rolle,
die das NMI in Europa spielt, ist die Beteiligung an einer beachtlichen
Anzahl europdischer Forschungsprojekte und die enge Partnerschaft mit
vielen internationalen Unternehmen, Universitaten und Institutionen.
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Ergebnisse schaffen @9 ﬁla-m

Eine besondere Erfolgsgeschichte auf europdischem
Parkett ist die Mitwirkung des NMI an der Innovative
Medicines Initiative (IMI)-eine 2008 gemeinsam von der
Europdischen Kommission und dem europdischen Phar-
maverband (EFPIA) ins Leben gerufene Initiative fur die
Erforschung und Entwicklung neuer und besserer Medi-
kamente in Europa. IMI verbindet fiihrende Wissenschaft-
ler und Unternehmen aus der Pharmaindustrie, der aka-
demischen Forschung, aus Kliniken, Zulassungsbehdrden
und Patientenorganisationen, um den Prozess der Arz-
neimittelentwicklung effizienter und sicherer zu machen.
IMI wurde mit einem Forschungsetat von zwei Milliarden
Euro flr sechs Jahre ausgestattet, der je zur Halfte von
der EU-Kommission und der Pharmaindustrie aufgebracht
wird. Das NMI arbeitet bei IMI an zwei Projekten mit.

Projekt SAFE-T - Europaweite Suche

nach neuen Biomarkern

Das SAFE-T-Konsortium arbeitet an der Identifikation
neuer, sensitiver Biomarker, die eine verldssliche Vorher-
sage der Sicherheit eines Arzneimittels erlauben. Und
dies schon mdglichst frih, also wahrend der neue Wirk-
stoff noch am Anfang der Uberpriifung steht. Im Fokus
stehen dabei Biomarker, die eindeutige Hinweise auf Nie-
ren-, Leber- oder Gefafischaden geben.

Bisherige Tests, sofern vorhanden, zeigen entspre-
chende Organschddigungen erst an, wenn eine fortge-
schrittene, meist irreparable Schddigung der Organe
vorliegt. Die neuen Biomarker werden die Medikamen-
tenentwicklung sicherer machen und eine verbesserte
klinische Behandlung der Patienten ermdglichen. Ziel
ist es, die neu identifizierten Biomarker von der euro-
pdischen Zulassungsbehdrde EMEA als Kriterium in die
Behandlungsrichtlinien aufnehmen zu lassen. Vertreter
von EMEA sind deshalb von Anfang an in das Projekt inte-
griert.

SAFE-T startete 2009 und gehdrt damit zu einem
der ersten Projekte bei IMI. Mit einem Budget von 36
Mio. Euro ist es das bisher grof3ite Projekt. Die Liste der
Unternehmen liest sich wie das Who is Who der Pharma-
Branche. Zu den akademischen Partnern gehdren neben
dem NMI die Charité Berlin, das Klinik-Konsortium AHPA
(Paris), das Barcelona Cardiovascular Research Center
und das Medical Center Tel Aviv sowie die BioTec-Firmen
Argutus und Viralis. [p4]

Projekt MARCAR: Biomarker fiir die
Medikamentenentwicklung

MARCAR steht flr »Biomarkers and molecular tumor
classification for non-genotoxic carcinogenesis«. Das
Projekt-Konsortium arbeitet an der Verbesserung der
wissenschaftlichen Risikoabschdtzung des karzinogenen
Potenzials neuer Medikamente mit Hilfe von Biomarkern.
Erwartetes Ergebnis ist der Nachweis der Zuverldssigkeit
von frihen Biomarkern fiir die Vorhersage der Entste-
hung von Krebs.

Das auf fUnf Jahre angelegte Projekt ist mit einem
Budget von 13 Mio. Euro ausgestattet. An dem Projekt
beteiligen sich sechs pharmazeutische Unternehmen
sowie sieben wissenschaftliche Institutionen, Kliniken
sowie die University of Dundee, die Medizinische Univer-
sitdt Wien und die Eberhard-Karls-Universitat-Tibingen.
[p54]

»Das NMl ist in der Grundlagen- und Anwendungsforschung im Bereich Multiplex-Immunoassay-
Testverfahren eines der fihrenden Institute. Mit unserer Kompetenz in der Entwicklung von
Biomarker-Assays und bei Validierungs-Untersuchungen sind wir wichtiger Partner im SAFE-T-
Projekt. Hier arbeiten wir an der Friherkennung Medikamenten-induzierter Organschdden.«

Dr. Thomas Joos, Leiter Biochemie
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>> Tag der Innovationsallianz -

innBW stellt sich vor

Am Tag der Innovationsallianz, am 14. Juli 2011, prasentierte die innBW in einer einzigartigen
Leistungsshow ihr breites Forschungsspektrum. Rund 280 geladene Gaste, darunter Unter-
nehmer, Landtagsabgeordnete, IHK-Vertreter und Netzwerker informierten sich in einem
Themenparcours Gber 40 Highlights der wirtschaftsnahen Forschung. Im Fokus standen
Innovationen zu den vier Zukunftsfeldern nachhaltige Mobilitat, Energie- und Umwelttechno-
logie, Gesundheit und Pflege sowie Informations- und Kommunikationstechnologie.

NMI = Jahresbericht 2010 | 201

Das NMI, als eines der zwdlf Mitglie-
der der Innovationsallianz, stellte
Highlights aus seinem Geschaftsfeld
Gesundheit vor. Mitinitiator und
-veranstalter des innBW-Tages war
das Ministerium flr Finanzen und
Wirtschaft des Landes Baden-Wirt-
temberg. Zur Er6ffnung der Tagung
lobte der baden-wirttembergische
Finanz- und Wirtschaftsminister

Nils Schmid die Arbeit der Allianz.
»Die Institute der innBW forschen
erfolgreich in den Wachstumsfeldern
der Zukunft, entlang derer die neue
Landesregierung ihre Technologie-
politik ausrichten wird. Sie bilden die
Bricke zwischen Wissenschaft und
Entwicklung in Unternehmen und
sind Leuchttirme fir den Innovati-
onsstandort Baden-Wirttemberg.«

=
innBW

INNOVATIONSALLIANZ
BADEN-WURTTEMBERG

Wer ist die innBW?

Die innBW ist ein Blndnis von 12 unab-
hdangigen, wirtschaftsnahen Forschungs-
instituten, die in den wichtigen Zukunfts-
feldern angewandte, ergebnisorientierte
Forschung betreiben. Schwerpunkte sind
die Themen nachhaltige Mobilitat, Ener-
gie- und Umwelttechnologie, Gesundheit
und Pflege sowie Informations- und
Kommunikationstechnologie. Fiir die
Entwicklung innovativer Produkte ste-
hen die Querschnittstechnologien Werk-
stoffe und Oberflachen, Mikrosystem-
technik /-elektronik, Nanotechnologie,
Biotechnologie, Photonik, Produktions-
technik und Managementsysteme im
Fokus.

Die Institute der innBW sind ein
leistungsstarkes Bindeglied zwischen
Wissenschaft und Wirtschaft und tber-
nehmen eine wichtige Transfer-Rolle, um
Unternehmen Erkenntnisse aus
der Grundlagen- 0
forschung zugang-
lich zu machen.



1 INnnBW - Wir sind die Innovation

Gesamterlose ) .
ohne institutionelle Mitarbeiter: 1.140
Forderung 2010: Davon 2010 in

71 Mio. die Wirtschaft
4[ ~| gewechselt: 100

Erlose gesamt

2010: 91,7 Mio. €
davon inst. Férderung
des Landes 20,3 Mio. €
relativ 22,1%

N

Ausgriindungen

2006-2010: 45

Projekte aus der Wirtschaft
© 2006-2010: 1.827

davon KMU: 1.039

Das NMI ist Mitglied der Innovationsallianz Baden-Wurttemberg und
engagiert sich aus Uberzeugung fiir die Idee dieser Forschungskooperation
der 12 wirtschaftsnahen Institute.

»Wir vereinen anwendungsorientiertes Wissen und Spitzentechnologie
unter einem Dach, sind wichtiger Innovationstreiber und unterstitzen
Unternehmen mit fundierter Beratung und Betreuung lber den gesamten
Entwicklungsprozess von der Idee bis zur Marktreife«.

Prof. Hugo Hammerle, Sprecher der Innovationsallianz Baden-Wirttemberg

Leidenschaftlich forschen. 5 v
Verbindend denken. Zuverlassig handeln. Inn BW

INNOVATIONSALLIANZ
BADEN-WURTTEMBERG

Ergebnisse schaffen @ ﬁli-_

Vielfach publiziert -
Wissenstransfer
in Praxis

Wissenschaftler des NMI haben

2010 und 2011 mehr als 200 wissen-
schaftliche Beitrdge in renommier-
ten nationalen und internationalen
Fachzeitschriften, in Datenbanken,
Fachblchern und Nachschlagewerken
veroffentlicht. Mit Gber 100 Veroffent-
lichungen erzielte das NMI 2011 sein
Rekordergebnis. Eine Ubersicht der
Publikationen bietet die Datenbank
auf www.nmi.de/ueber-uns/aktuell/

publikationen/.

Vorbildlich lehren-
Teaching Award fiur
Prof. Dr. Schlosshauer

Flr seine vorbildliche Leistung am
Graduate Training Centre of Cellular
and Molecular Neuroscience an der
Universitat Tibingen erhielt Prof.
Dr. Burkhard Schlosshauer 2010 und
2011 den »Teaching Award«. Schloss-
hauer arbeitet am NMI auf dem Ge-
biet der regenerativen Medizin und
Implantatentwicklung. Im Rahmen
seiner Lehrtatigkeit fordert und for-
dert Schlosshauer seit vielen Jahren
Nachwuchswissenschaftler.

Ausgezeichnet bewertet: Bestnoten
fur die Kundenzufriedenheit

Kundenbefragung Im Rahmen des Qualitdtsmanagements fihrt das NMI Kun-
~————————————\ denbefragungen durch. Mit jedem Auftrag, der das Haus

Ergebnisse

60 verlasst, wird ein Fragebogen zur Kundenzufriedenheit mit-

50 gegeben. Gefragt wird nach der Qualitat des Angebots und

40 der Auftragsabwicklung sowie nach der Fachkompetenz,

30 der Termintreue und der Ausfiihrung der Dokumentation.
Ermittelt wird gleichzeitig, ob das NMI die Erwartungen

20 erflllt hat, ob der Kunde weitere Auftrage an das NMI ver-

10 1 geben und das Institut weiterempfehlen wiirde. Das erfreu-

liche Ergebnis: Das NMI erzielt in allen Kategorien Bestno-
WAUCRIEIIE]  ten. Die Kunden geben dem NMI im Schnitt die Note 1,46.
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Ergebnisse schaffen @9 ﬁla-m

>> Mehrfach pramiert - NMI erfolgreich im
Science2start-Wettbewerb 2010 und 2011

In der regionalen Life-Science-Branche genief3t der 2008 aufgelegte science2start
Wettbewerb der BioRegio STERN hohes Renommé. Der Wettbewerb pramiert wissen-
schaftliche Ideen mit wirtschaftlichem Potenzial im Bereich Life-Science.

Eine prominent besetzte Jury aus Wissenschaftlern,
Wagnis-Kapitalgebern und Unternehmen bewertet
Grindungsideen und zeichnet jeweils drei Projekte
aus, die neben wissenschaftlicher Expertise auch die
Bedingungen fir den wirtschaftlichen Erfolg Uberzeu-
gend darstellen kdnnen. Seit 2008 war das NMI bereits
vier Mal unter den Preistrdagern: 2009 (1. und 3. Platz),
2010 und 2011.

2010 erhielt Susanne Hossfeld den Hauptpreis des
Ideenwettbewerbs science2start. Ausgezeichnet wurde
ihre Entwicklung eines innovativen, chirurgischen Faden-
materials. Das neue Nahtmaterial besitzt die Eigenschaft,
medikamentdse Wirkstoffe freizusetzen. Damit soll wah-

rend des Wundheilungsprozesses die
Ausbildung von Narben verhindert
werden.

2011 kamen Julia Schitte und
Simon Werner auf den dritten Platz
im Ideenwettbewerb. Sie entwi-
ckelten in ihrem Griindungsprojekt
»HepaChip« einen neuartigen,
organdhnlichen 3D-Zellkulturtest auf
Basis primdrer humaner Leberzellen.
Mit den Methoden der Mikrotechnik
und Mikrofluidik lassen sich kleinste
funktionelle Einheiten der Leber auf
dem Hepachip nachbauen. Damit
kann die Wirkung von Medikamenten
mit hoher Relevanz fir die in vivo
Situation erforscht und wenig aussa-
gekrdftige 2D-Kulturen und Tierver-
suche ersetzt werden. [p14]

Erwin Staudt, ehemaliger Vorsitzender der
Geschaftsfihrung der IBM Deutschland GmbH
und langjdhriger Prasident des VfB Stuttgart,
Peter Hofelich, MdL, Vorsitzender von

PUSH e.V. und Mittelstandsbeauftragter

der Landesregierung Baden-Wirttemberg,

NMI-Preistrager Julia Schiitte und Simon Werner

>> NMI beweqgt

Ergebnisse wollen kommuniziert sein. Forschungs- und
Wissenstransfer brauchen professionelles Marketing.
Die Abteilung Offentlichkeitsarbeit organisiert und
gestaltet die vielfdltigen Aktivitdten des NMl in den
Medien und auf Messen.

= Pressearbeit
m Onlinemedien
m Messe- und Veranstaltungskonzepte
= Konzeption und Erstellung
von Informationsunterlagen

Ansprechpartner
Offentlichkeitsarbeit

Dr. Nadja Gugeler (1)
Tel.+49 7121 51530-842
gugeler@nmi.de

Anke Fellmann (2)
Tel.+49 7121 51530-842
anke.fellmann@nmi.de
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Pharma und Biotechnologie

Das Themengebiet Targets und Biomarker steht im
Dienst von Diagnostik und Therapie. Wir konzentrieren
uns auf Technologien fir die Onkologie, Lungen- und Ent-
zlindungskrankheiten sowie Erkrankungen im Zentralner-
vensystem. Aus weltweiten und eigenen Quellen stehen
uns Daten und Ergebnisse aus der Genom- und Prote-
omforschung zur Verfiigung, die wir in Verbindung mit
innovativen Verfahren nutzen, die zum groffen Teil am
NMI selbst entwickelt werden. Schwerpunkte sind Protein
Arrays und funktionelle Analysen.

Mit unseren Verfahren und Applikationen unterstit-
zen wir die Identifizierung von Targets, also molekularen
Zielstrukturen in der Zelle, die als Angriffspunkt flr neue
medizinische Wirkstoffe und Therapien dienen kénnen.
Inwieweit dies fir einzelne Wirkstoffe oder Wirkstoffklas-
sen tatsdchlich zutrifft, prifen wir mit neuen, innovativen
Testsystemen.

32 NMI = Jahresbericht 2010 | 2011

>> Targets und Biomarker

Biomarker sind biologische Molekile in Geweben oder
Kérperfllssigkeiten, die unter bestimmten Bedingungen
auftreten und zum Beispiel eine spezifische Erkrankung
anzeigen. Andere Biomarker zeigen den Einfluss und die
Effizienz von Wirkstoffen an. Wir haben es uns zur Auf-
gabe gemacht, Biomarker zu identifizieren, zu charakte-
risieren und zu validieren. Durch ihren Einsatz in der Dia-
gnostik kdnnen Krankheiten friihzeitiger erkannt werden
und den Behandlungserfolg vielfach verbessern. In der
Medikamentenentwicklung helfen sie, die Wirkeffizienzen
anzuzeigen und Wirkstoffmechanismen und Nebenwir-
kungen von Substanzen zu entschlisseln.

Protein Arrays

Schon frih setzte das NMI auf Miniaturisierung und Par-
allelisierung von Immunoassays mit Hilfe von Proteinar-
rays. Auf diesem Feld ist das NMI-Team heute fiihrend.
Mit der Mikroarray-Technologie wurde eine robuste mini-
aturisierte Plattform zur Expressions-, Interaktions- und
Funktionsanalytik von Proteinen aufgebaut. Zelluldare
Proteine kbnnen in einem einzigen multiparallelen Ansatz
identifiziert, quantifiziert und auf ihre Funktion hin unter-
sucht werden. Mit ihren Methoden und einer langjdhrigen
Expertise bietet das NMI seinen Kunden aus der Pharma-
und Biotechnologie einen technologischen Vorsprung,
der sich immer dann bewdhrt, wenn »time-to-result«,
Preis pro Information und Proben- bzw. Reagenzmengen
limitierende Faktoren sind.

links: Western Blot mit
Isoform-spezifischer
Detektion der Alanin-
Aminotransferase nach
Immunoprazipitationen
aus Plasma-Proben von
Hepatitis C Patienten
rechts: Reverse Phase
Protein Microarray
(RPPM) mit humanen
Kolongewebeproben
(Tumor- und Normal-
gewebe), angefdrbt

mit einem Antikérper
spezifisch fur aktivierte
Caspase 3



Die NMI-Systeme sind flexibel und effizient. So entspricht

zum Beispiel der Durchsatz unserer Reverse Phase Prote-

in Arrays (RPPA) bis zu mehreren tausend Western-Blot
Spuren pro Tag. Wir verfligen Uber mehr als 300 vali-
dierte RPPA Assays und kdnnen neue, kundenspezifische
Assays schnell an das Arrayformat adaptieren. Als wei-
teres High-End-Analysesystem werden Bead-basierende
Mikroarrays eingesetzt, die auf spezielle Anforderungen
unserer Kunden zugeschnitten werden kdnnen.
Miniaturisierte multiplexe Immunoassays werden
routinemadpig eingesetzt, um Wirkungen und Nebenwir-
kungen von Wirkstoffkandidaten in der Arzneimittelent-
wicklung zu testen. Ihr Vorteil: Hunderte von Analyten
kdnnen aus hunderten von Proben gleichzeitig unter-
sucht werden, bei geringstem Verbrauch von Proben-
material. Das NMI-Team treibt mit seinen Partnern den
Einsatz von multiplexen Immunoassays fiir den diagnos-
tischen Einsatz: Kohorten klinischer Proben werden auf
eine Vielzahl von Parametern getestet, um krankheitsre-
levante Biomarker-Muster zu identifizieren. [p40]

Pharma und Biotechnologie = Targets und Biomarker

Biomarker fir die Medizin

Mit Fokus auf bestimmte Krankheiten und Indikationen
setzt das NMI seine Expertise und Erfahrung in Ver-
bundprojekten ein, um neue Biomarker zu identifizieren.
So arbeitet das NMI in einem EU-Projekt mit, neue Bio-
marker flr Hepatitis C zu identifizieren [p48]. Im EU IMI
Projekt SAFE-T [p4] werden Biomarker aus Plasma oder
Urin identifiziert, mit denen eine medikamenteninduzier-
te Schadigung von Leber, Niere und vaskuldrem System
bereits frihzeitig detektiert werden kann.

Um krankheitsrelevante Profile von Biomarkern mit
Uberschaubarem Aufwand definieren zu kdnnen, hat das
NMI den TXP-Ansatz flr die Analyse von Gewebe und
Plasma entwickelt. Hinter TXP (Triple X Proteomics) ver-
birgt sich eine Antikdrperbasierte Technologie, bei der
terminale Peptidgruppen nach Probenverdau gefangen
und die Proteine anschlieBend anhand der Peptidsequenz
mittels Tandem-Massenspektrometrie eindeutig identifi-
ziert werden. Dabei kdnnen mit wenigen hundert Antikor-
pern bis zu10000 Proteine analysiert werden [p55].

1 2 3 4 5

Ansprechpartner Protein Profiling
Dr. Michael Pawlak (1)

Tel.+49 7121 51530-13
michael.pawlak@nmi.de

Ansprechpartner Biomarker

Dr. Nicole Schneiderhan-Marra (4)
Tel.+49 7121 51530-815
schneiderhan@nmi.de

Ansprechpartner TXP
Dr. Oliver Potz (2)
Tel.+49 7121 51530-802
poetz@nmi.de

Ansprechpartner Assayentwicklung
Dr. Markus Templin (5)

Tel.+49 7121 51530-828
templin@nmi.de

Ansprechpartner Protein Arrays
Dr. Thomas Joos (3)
Tel.+49 7121 51530-844
joos@nmi.de
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Pharma und Biotechnologie

3-D-Rekonstruktionen eines Neurons
und zugehoriger Synapsen

Hirnschnitt nach
lentiviraler Infektion
zur Expression eines
Transgens (grin)

Ansprechpartner
Funktionelle Analysen

Prof. Dr. Hansjlrgen Volkmer
Tel.+49 7121 51530-44
volkmer@nmi.de
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>> Targets und Biomarker

Funktionelle molekularbiologische Analysen

Das NMI hat ein breites Spektrum molekularbiologischer

Methoden etabliert, um Wirkstoff-Targets und Biomarker

zu identifizieren-zum Beispiel flr Krebs, neurodegenera-
tive und psychische Erkrankungen. Die Methoden werden
permanent weiterentwickelt und an neue Fragestellungen
bzw. Kundenanforderungen angepasst.

In den letzten Jahren haben sich hochdurchsatzfahi-
ge RNAi-Verfahren zu einem wichtigen Forschungswerk-
zeug entwickelt. So wird am NMI die RNA-Interferenz
eingesetzt, um die Genexpression in krankheitsrelevan-
ten Signalwegen herunterzuregulieren. Dariiber kdnnen
Biomarker und Targets fir die Wirkstoffentwicklung iden-
tifiziert werden, etwa in der Onkologie. Auch bei der Ent-
wicklung von Tiermodellen wird RNA-Interferenz genutzt,
zum Beispiel fir die Entwicklung transgener Ratten, in
denen mitochondriale Schliisselenzyme reduziert sind.

In einem Verbundprojekt unter Beteiligung des NMI wird
damit Hinweisen nachgegangen, dass die altersbedingte

Einschrankung des mitochondrialen Energiehaushalts die
Entstehung von neurodegenerativen Erkrankungen wie
Parkinson und Alzheimer beglinstigt. Am NMI werden len-
tivirale shRNA (small hairpin RNA)-Vektoren hergestellt,
um die Expression bestimmter mitochondrialer Gene zu
reduzieren [p31].

Ahnlich wird bei der Entwicklung einer Testplattform
fur Psychopharmaka verfahren: Hier wird die Expression
von GABA-Rezeptoren im Gehirn von Ratten durch lenti-
virale Ubertragung von RNA-Interferenzvektoren redu-
ziert. GABA-Rezeptoren spielen bei posttraumatischen
Stresserkrankungen eine Rolle und stellen anspruchs-
volle Zielstrukturen fir die Wirkstofffindung dar. Das
Gesamtprojekt zielt auf die Entwicklung einer neuartigen
praklinischen Screening-Plattform zur Vorhersage von
Wirkstoff-Effekten ab [p32].

[p71 links: Darmzel-
len nach Expression
eines Onkogens als
Modell fiir die Darm-
krebsentstehung
rechts: gesunde
Darmzellen

Die Anreicherung
eines tumorrelevan-
ten Proteins an der
Zellmembran ist im
linken Bild gut sicht-
bar (rot)



Schwerpunkt Onkologie

Das NMI setzt gezielt innovative Methoden wie die RNA-
Interferenz ein, um Tumortherapien voranzubringen,
zum Beispiel bei Prostatakrebs. Die Teams kombinieren
aber auch ihre Expertisen und Verfahren, um die
Therapieoptionen fiir verschiedene Krebserkrankungen
zu erweitern.

Dabei werden auch systembiologische Ansdtze inte-
griert. Um zum Beispiel krebsrelevante intrazelluldare
Signalwege zu entschlisseln und zu modellieren-sys-
tematisch und mit méglichst geringem Aufwand an Zeit
und Ressourcen-werden verschiedene Methoden kom-
biniert. So wurden flr ein Projekt zum WNT-Signalweg
GST-Pulldown, Sandwich-Immunoassays und Co-Immun-
prazipitation zu einer neuartigen multiparametrischen
Analysemethode zusammengefihrt. Die Aktivitdt des fir
diesen Signalweg zentralen Effektorproteins 3-Catenin
kann damit umfassend analysiert werden. Die bei diesen
Arbeiten gewonnenen Erkenntnisse flihrten bereits zu
weiteren industriellen Serviceprojekten [p5].

Um die intrazelluldre Signallbertragung direkt in
tumorartigen Zellverbdanden zu bestimmen, wird ein
geeignetes Testsystem bendtigt. Das NMI setzt multizel-
luldre Sphdroide ein, die die Biologie von Tumorzellen
abbilden. Damit kénnen die Muster molekularer Veran-
derungen dargestellt werden, die durch Wirkstoffkandi-
daten ausgeldst werden. Darlber sollen auch Biomarker
identifiziert werden, die die antitumorale Wirksamkeit
anzeigen.

An Biomarkern zur Identifizierung krankhaften Gewebes
speziell bei Darmkrebs arbeitet das NMl in einem Ver-
bundprojekt unter starker Industriebeteiligung. Es sollen
als Biomarker geeignete Molekllspezies identifiziert wer-
den, mit denen gesunde von pathologisch verdnderten
Darmepithelzellen unterschieden werden kdnnen. Das
neue Verfahren wird wahrend seiner Entwicklung mit
etablierten zell- und biochemischen Testverfahren vergli-
chen und an diesen gemessen.

Biomarker kdnnen auch dazu dienen, die Medikamen-
tensicherheit in puncto Kanzerogenitdt zu erhéhen: In
einem Verbundprojekt soll mithilfe von Biomarkern die
wissenschaftliche Risikoabschdtzung des kanzerogenen
Potenzials neuer Medikamente verbessert werden [p54].

Die individuelle Patientenantwort auf Medikamente
zur Therapie des Nierenzellkarzinoms steht im Mittel-
punkt eines weiteren Projekts. Hier sollen pradiktive
Biomarker identifiziert werden, um den individuellen
Therapieerfolg mit bereits zugelassenen Medikamenten
abzuschdtzen. Damit bewegt sich das NMI-Team stark in
Richtung personalisierter Medizin [p53].

Pharma und Biotechnologie = Targets und Biomarker

Der individuelle Therapieerfolg und die Uberlebensrate
von Tumorpatienten hdngen wesentlich davon ab, ob
und wie stark sich Tumorzellen vom Primdrtumor geldst
haben, in den Blutkreislauf gelangt sind (Circulating
Tumor Cell CTC) und die Fahigkeit gewonnen haben,
Metastasen auszubilden. In einem Verbundprojekt wird
ein Gerdt entwickelt, das CTCs via markierungsfreier
Detektion quantifizieren und zusatzlich klinisch relevan-
te Tumormarker parallel vermessen kann. Mit diesem
System soll durch den nicht-invasiven Nachweis moleku-
larer und zelluldrer Marker aus Patientenblut bestimmt
werden, wie hoch die Gefdhrdung zur Metastasierung bei
Tumorerkrankungen ist [p21] [p22] [p52].

Ansprechpartner
Tumormarker
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Tel.+49 7121 51530-13
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Funktionelle elektrophysiologische Analysen

Neue medizinische Wirkstoffe sind nur dann zulassungs-
und marktfahig, wenn die Arzneimittelwirkung genaues-
tens charakterisiert und die Wirkmechanismen aufgekldrt
sind. Das NMI setzt daflir gut etablierte standardisierte
Testsysteme ein und Neuentwicklungen, sofern sie effi-
zienter sind und/oder einen anderen Mehrwert fir den
Kunden bieten. Flr besondere Anforderungen entwickeln
wir kundenspezifische Systeme und Verfahren.

Mit elektrophysiologischen und zellbiologischen
Methoden untersuchen wir Wirkstoff-Effekte auf die
Physiologie von Organsystemen. Schwerpunkte sind Ana-
lysen an lonenkandlen und Membrantransportern. Sie
sind zentrale Schaltstellen des Stoffwechsels und immer
mehr Krankheiten werden mit Fehlfunktionen von lonen-
kandlen in Verbindung gebracht. Am NMI werden beson-
ders hdufig Wirkstoff-Kandidaten zur Behandlung von

Ansprechpartner Elektrophysiologie
Prof. Dr. Elke Guenther

Tel. +49 7121 51530-54
guenther@nmi.de

>> Drug Development Support

Erkrankungen im Herz-Kreislauf-Bereich und im Zentral-
nervensystem sowie von Diabetes und Schmerz getestet.
Die Untersuchungen werden an Primdrzellen, Stammzell-
abgeleiteten Zellen und Zelllinien sowie Gewebeschnitten
und Organsystemen ex vivo durchgefiihrt. Fir in-vivo-nahe
Untersuchungen stehen Mikroelektroden-Arrays (MEASs)
zur Verfligung. Speziell fir Wirkstofftests im Bereich ZNS
arbeiten wir mit funktionellen In-vivo-Assays [p6] [p39].
Seit es gelungen ist, durch Reprogrammierung aus
Kérperzellen pluripotente Stammzellen (hPS-Zellen) zu
induzieren, ricken diese Zellen auch in den Fokus der
Pharmaforschung. Das NMI entwickelt zusammen mit
seinen Kunden aus der Pharmaindustrie neue stammzell-
basierte elektrophysiologische Assays fiir die Arzneimit-
telentwicklung. Die neuen Systeme dienen vor allem zur
pharmakologischen und toxikologischen Substanztestung.

Unsere Technologien umfassen:

m In-vivo-nahe Assays flr die Analyse von substanz- und
krankheitsbedingten Verdnderungen auf die interzellu-
ldre Kommunikation im Zell- und Gewebeverband

m lonenkanalcharakterisierung durch manuelles Patch
Clamp an Zellen und Gewebeschnitten

= lonenkanalscreening und -profiling durch automatisier-
te Elektrophysiologie

m sicherheitspharmakologische Analysen auf Einzelkanal-
ebene in stammzelldifferenzierten Zellen, Zelllinien und
in Ex-vivo-Praparationen

m Assay- und Technologieentwicklung zur Losung kunden-
spezifischer Probleme in der prdklinischen Wirkstofffor-
schung und -entwicklung

Elektrophysiologisches
Arbeiten

links: Patchserver
rechts: MEA-basiertes
B-Zellscreening
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Wirkstoffresistenzen im Fokus

In der Arzneimittelentwicklung werden nicht nur Wirkun-
gen und Nebenwirkungen, sondern auch Wirkstoffresis-
tenzen untersucht. Die Resistenzbildung hangt wesentlich
vom individuellen genetischen Hintergrund des Patienten
ab. Aus diesem Wissen heraus haben wir am NMI die
ENTRACE-Technologie entwickelt, um personalisierte
shRNA-Bibliotheken (small hairpin RNA) herzustellen. Die
Basis ist Messenger-RNA (mRNA), die aus patienteneige-
nem Gewebe isoliert wird. Durch Umschreiben in komple-
mentdre cDNA und enzymatische Behandlung entsteht
shRNA, die das gesamte patientenspezifische RNA-Profil
widerspiegelt. Mithilfe dieser shRNA-Bibliothek werden
Resistenzmechanismen von Wirkstoffen analysiert (Syn-
thetic Lethal Screen). Je nach Fragestellung setzen wir
komplementdr Protein Arrays ein, um Wirkstoffresisten-
zen aufzuklaren.

Wirkstoffeffekte funktionell analysieren

Insgesamt stehen am NMI mehr als 300 Assays zur Ver-
flgung, um mit Protein Arrays Wirkstofftests durchzu-
fihren. Substanzabhdngig werden damit die Aktivierung
von Signalwegen und das Antwortmuster von Signalnetz-
werken entschlisselt. Die Tests geben auch Auskunft
Uber die Effizienz des untersuchten Wirkstoffs.

Ein Schwerpunkt ist die Aufklarung von Signalkas-
kaden in menschlichen Zellen. Sie werden Uber Zellad-
hdsionsmolekile ausgeldst, die von aufen ankommende
Signale in die Zelle vermitteln. Wichtige Bestandteile der
Signalkaskaden sind Proteinkinasen. Beispielhaft wurde
die Rolle einer Reihe von Kinasen bei der Ausldsung des
programmierten Zelltods, der Apoptose, bestimmt. Das
Ausldsen der Apoptose in Tumorzellen ist ein Hauptziel
bei der Krebstherapie [p53].

Die krankheitsrelevante Funktion von Proteinen wie den
Kinasen wird am NMI mithilfe von Expressionsanalysen
und virusvermittelter RNA-Interferenz untersucht. Wir
entwickeln zelluldre Testsysteme, in denen gezielt die
Expression von Proteinen in Zellen verstirkt (Uberex-
pression) oder abgeschwdcht (Knock-down) wird. Es
resultieren zelluldre Verdnderungen, die dabei helfen,
Krankheitsmechanismen aufzukldren. Auferdem kann so
gepriift werden, ob sich die Proteine als Angriffspunkte
fir pharmakologische Wirkstoffe eignen. Dieser als Tar-
getvalidierung bezeichnete Prozess wird am NMI durch
Einbringen entsprechender genetischer Information in
die Zellen umgesetzt: Neben klassischen kommen vor-
zugsweise virale Gentransfertechniken wie die virusver-
mittelte RNA-Interferenz zum Einsatz.

Fir die Medikamentenentwicklung sind Zellsysteme
wichtig, die die physiologische Situation im Menschen
besonders gut abbilden. Das sind in der Regel primadre,
direkt dem Patienten entnommene Zellen. Diese Zellen
unterliegen jedoch wie der Mensch einem Alterungspro-
zess. Um der Forschung einen bestdndigen Nachschub an
Zellen zu sichern, ist es notig, Zellen zu immortalisieren.
Dafir verfligen wir tGber ein Set von molekularen Inter-
ventionsmdglichkeiten, die an verschiedenen Mechanis-
men der Zellalterung angreifen und die wir wahlweise flr
unterschiedliche Zelltypen einsetzen kdnnen [p21] [p22].

Pharma und Biotechnologie = Drug Development Support

2 3

Ansprechpartner Signaltransduktion
Dr. Markus Templin (1)

Tel.+49 7121 51530-828
templin@nmi.de

Ansprechpartner Wirkstoffresistenzen
Dr. Christian Schmees (2)

Tel.+49 7121 51530-74
christian.schmees@nmi.de

Ansprechpartner RNAI
Dr. Frank Weise (3)
Tel.+49 7121 51530-56
weise@nmi.de

NMI = Jahresbericht 2010 | 201 37



Pharma und Biotechnologie

Ansprechpartner Bioanalytik
Prof. Dr. Dieter Stoll

Tel.+49 7121 51530-811
stoll@nmi.de

ab Januar 2013

Dr. Anne Zeck

Tel.+49 7121 51530-811
anne.zeck@nmi.de

38 NMI = Jahresbericht 2010 | 201

>> Bioanalytik

Das NMI bringt die Bioanalyse auf den Punkt. Biomole-
kiile wie Peptide, Proteine und Nukleinsduren werden
ebenso analysiert wie Substanzen, die von aupfen mit
biologischen Systemen in Kontakt kommen, zum Beispiel
synthetische Wirkstoffe, chemische Hilfsstoffe und Ver-
unreinigungen. Die Leistungen des NMI ruhen auf zwei
Sdulen: der qualitativ hochwertigen Detektion von Sub-
stanzen nach neuesten Standards und ihrer zuverldssi-
gen Quantifizierung.

Unsere Analysen kdnnen nach den Richtlinien der
DIN EN ISO/IEC 17025 validiert und im Rahmen akkredi-
tierter Prifungen eingesetzt werden. Wir nutzen unsere
langjdhrige Erfahrung und einen hochmodernen Gerate-
park, um unseren Kunden Uber alle Skalen hinweg map-
geschneiderte Analysen zu bieten. Dabei entwickeln und
etablieren wir neue Verfahren, um die Effizienz und den
Durchsatz zu optimieren.

Anwendungsschwerpunkte

m |[dentifizierung von Biomarkern fir die Medizin

m |[dentifizierung von Inhaltsstoffen in Naturstoff-
gemischen

m Messen von Wirkstofffreisetzungen aus modernen
Medizinprodukten (z.B. Drug Eluting Stents)

= Qualitdtskontrolle innovativer Biomaterialien

m Qualitatskontrolle von Biomolekllen wie Proteinen,
Peptiden und RNA

= Massenspektrometrie-basierte Enzymassays

ESI-Massenspektrum
der schweren Kette
eines rekombinant
hergestellten mono-
klonalen Antikorpers
mit Glykosilierung
(maXis UHRTOF MS,
J Bruker Daltonik)




Proteomics

Wir analysieren, wie sich der gesamte Proteingehalt aus
Zellen, Geweben oder Korperflissigkeiten zusammen-
setzt. Das dient der Suche nach neuen Biomarkern fir
die friihe Diagnose von Krankheiten, der Therapieliber-
wachung oder der Entwicklung neuer Wirkstoffe. Am NMI
setzen wir State-of-the-art-Methoden ein, um Proteine

in Gelbanden oder komplexen Gemischen zu identifizie-
ren. Dabei liegt ein starker Fokus auf der Entwicklung
von proprietdren neuen quantitativen Verfahren zur
Proteom-analyse mittels TXP-Antikdrpern. Ende 2011
startete auf Basis dieser Technologie das Verbundfor-
schungsprojekt PlasmaQBaby, das im Rahmen der High-
tech-Strategie »KMU-Innovativ« vom BMBF gefordert
wird. Gemeinsam mit unseren Partnern wollen wir die
Technologie nutzen, um 50 Biomarker aus 1-10 yl Blut von
Frihgeborenen parallel zu quantifizieren. [p55]

Ein Blick durch das
Massenspektrometer

Qualitatskontrolle rekombinanter Proteine

Die schnelle Qualitatskontrolle rekombinanter Proteine
ist eine Herausforderung, der sich zunehmend nicht nur
grof3e Pharmafirmen, sondern auch kleinere Biotech-
Firmen stellen missen. Mit dem hochaufldsenden
maXis-ESI-UHRTOF-Massenspektrometer und aufgrund
langjahriger Industrieerfahrung kdnnen wir schnelle

Analysenverfahren flr rekombinante Proteine etablieren.

Damit kdnnen Aussagen zur Molekulintegritdt und zu
posttranslationalen Modifikationen, z.B. zur Glykosilie-
rung, getroffen werden. Bei Bedarf kdnnen diese Analy-
sen noch durch tryptisches Peptidmapping oder detail-
lierte Glykosylierungsanalysen ergdnzt werden.

Pharma und Biotechnologie = Bioanalytik

Quervernetzungsmarker

Wenn Bindegewebe altert, treten Quervernetzungen
zwischen Aminosduren-Seitenketten wichtiger Prote-
inkomponenten der extrazelluldren Matrix auf. Diese
Quervernetzungen kdnnten ein wichtiger Indikator fir
die Gewebealterung sein. Sie kénnten auch als friihe
diagnostische Biomarker fir Erkrankungen dienen, an
denen das Bindegewebe beteiligt ist. Deshalb wurde am
NMI damit begonnen, Analysenmethoden zu etablieren,
mit denen solche Biomarker quantitativ erfasst werden
konnen.
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>> Neue Technologien

Mit unserem interdisziplindren Know-how an der Schnitt-
stelle zwischen Bio- und Materialwissenschaften erschlie-
Ben wir neue Technologien flr Fragestellungen aus den
Lebenswissenschaften. Unser Schwerpunkt liegt zum
einen auf Messtechniken, die parallelisiert, miniaturi-
siert oder auf andere Weise flr ihre jeweilige Aufgabe
angepasst werden. Zum anderen entwickeln wir in-vivo-
nahe und In-vitro-Testsysteme, mit denen die Wirkung
von pharmakologischen Substanzen, aber auch die von
Schadstoffen auf lebende Systeme untersucht werden
kann. Mit entsprechend adaptierten Testsystemen lassen
sich Biomarker flr diagnostische Zwecke identifizieren.
Generell kbnnen mit den neuen Technologien Tierversu-
che in vielen Bereichen stark reduziert werden.
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Kolonien von
Tumorzellen nach
Wachstum unter
dreidimensionalen
Kulturbedingungen

Zellbasierte Technologien

Die weitreichende elektrophysiologische Kompetenz des
NMI flieBt auch in die Entwicklung innovativer Testsyste-
me ein. So wurde mit dem Beta-Zell-Screen am NMI ein
neues Verfahren entwickelt, um die elektrische Aktivitat
Insulin-produzierender Beta-Zellen des Pankreas nicht-
invasiv zu messen. Da die elektrische Aktivitat direkt mit
der Insulinausschittung verknUpft ist, kann mit diesem
organnahen Ansatz die Funktion von Beta-Zellen lber-
prift werden. Das dient der Diabetes-Forschung und dem
Substanz-Screening in der prdklinischen Arzneimittelent-
wicklung.

Mit unseren Stammzell-basierten Testsystemen
entwickeln wir mapgeschneiderte elektrophysiologische
Assays, mit denen wir spezifische Winsche unserer Kun-
den aus der Pharmaindustrie realisieren kénnen. Mit den
Systemen kdnnen zum Beispiel Substanzeffekte auf diffe-
renzierte Stammzellen, etwa Herzmuskelzellen, getestet
werden.

Unsere In-vitro-Zellmodelle dienen hdufig, aber nicht
nur, zum Finden und Testen von Wirkstoffen. Am NMI
werden sie auch in Testsystemen flir Schadstoffe und zur
Identifizierung von Biomarkern eingesetzt. Menschliche
Lungenzellen werden zum Beispiel fUr Toxizitatsunter-
suchungen genutzt: Mit unserem In-vitro-Lungenmodell
kann der Einfluss von Schadstoffen in der Luft, zum Bei-
spiel aus Abgasquellen, auf die Zellen untersucht werden.

Ebenfalls eine NMI-Entwicklung ist das In-vitro-
Modell des Colon-Karzinoms, das unterschiedlich fort-
geschrittene Stadien des Darmkrebses umfasst. Mit
dem Modell werden Biomarker identifiziert, die zur mar-
kierungsfreien frihzeitigen Detektion von krankhaften
Gewebeverdnderungen eingesetzt werden sollen.



Mikrosysteme fiir die Lebenswissenschaften
Das NMl ist ein Vorreiter in der Entwicklung von mini-
aturisierten Chipsystemen. Kiinstliche, chip-basierte
Mikroorgane (artificial micro organs) sind eine Neuent-
wicklung, die standardisierte Substanztests in organo-
typischen Zellkulturen erlaubt. Durch die hochgradig
zuverldssige und reproduzierbare Methodik sind sie ein
wichtiges Hilfsmittel flr die Pharma und Biotechnologie.
Mit den Methoden der Mikrotechnik und Mikrofluidik
werden kleinste funktionelle Einheiten von Organen oder
Geweben auf einem Mikrochip nachgebaut. Wir arbeiten
zum Beispiel an einem von uns zum Patent angemeldeten
HepaChip® mit dreidimensionaler Leberzellkultur, mit
dem die Funktionen der Leber nachempfunden werden.
Mit dem Chip kdnnen sowohl toxikologische als auch
pharmakologische Substanztests durchgeflihrt werden.
[p34]

Ein weiterer Schwerpunkt des NMI sind Neurochips. Sie
koppeln Nervenzellen lber tausende von Sensorpunk-
ten mit elektronischen Chips. Eine NMI-Forschergruppe
entwickelt und nutzt solche Chips, um einzelne Zellen
elektrisch zu stimulieren bzw. ihre Signale zu analysieren.
Das Potenzial solcher hochaufldsender Neurochips wird
sowohl fir Anwendungen in der Medizin als auch fir For-
schungszwecke, etwa in der Biotechnologie, ausgelotet.
Bei der Methodenentwicklung orientieren sich die For-
scher an aktuellen Trends in der Neurophysiologie und
der Neurochip-Technologie [p34].

Das NMl ist ein Spezialist fir Mikroelektroden-
Systeme der ndchsten Generation.

Wir entwickeln kontinuierlich anwendungs- und kun-
denspezifische Mikroelektroden-Arrays (MEA) fir die
Lebenswissenschaften. Als zell- und organtypische Bio-
sensoren werden MEA-Systeme eingesetzt, um die Kom-
munikation und Interaktion zwischen Zellen zu analysie-
ren. Als in-vivo-nahe Modelle dienen sie auch flr Tests,
wie sich Substanzen auf kardiovaskuldre, neuronale und
endokrine Funktionen auswirken. Speziell zur Untersu-
chung von Substanzeffekten auf schnelle lonenkandle
haben wir ein zum Patent angemeldetes, parallelisiertes,
automatisiertes Verfahren entwickelt, bei dem konventio-
nelle Patch-Clamp-Pipetten eingesetzt werden.

Das NMI-System verbessert die Effizienz der Tests,
indem es unter optischer Kontrolle eine Selektion der
analysierten Zellen sowie einen schnellen Flissigkeits-
austausch erlaubt.

Pharma und Biotechnologie = Neue Technologien
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»Die Entwicklung der Medizintechnologie ist mit dem
Ende des 20. Jahrhunderts noch lange nicht beendet.
Vielmehr ist damit zu rechnen, dass der Fortschritt noch
rasanter werden wird. Wir stehen am Beginn einer medi-
zintechnologischen Revolution.«

Branchenbericht Medizintechnologien 2011, BVMed



>>
>>
>>
>>



Biomedizintechnik

In der Regenerativen Medizin werden biologische Verfah-
ren genutzt, um verletzte oder erkrankte Gewebe wie-
derherzustellen. Eine grofe Rolle spielen Bioimplantate.
Sie enthalten Zellen oder Biomaterialien, kdnnen aber
auch aus einer Kombination von beidem bestehen. Aus
ihnen werden neue Gewebestrukturen aufgebaut, die im
Zusammenspiel mit korpereigenen Strukturen und Zellen
ein funktional und mechanisch belastbares Ersatzgewebe
bilden.

Das NMI verfligt sowohl bei Zellkulturen und Bioma-
terialien Uber langjahrige Kompetenz, insbesondere auf
den Gebieten der Knorpel- und der Nervenregeneration.
Damit ist das NMI ein wichtiger Partner in der vom BMBF
geférderten Gesundheitsregion REGiINA: In der Region
Stuttgart, Tibingen und Neckar-Alb entsteht ein Anwen-
derzentrum flr Regenerative Medizin.

Vor einer klinischen Anwendung von Produkten flr
die Regenerative Medizin missen diese eine Reihe von
aufwendigen praklinischen und klinischen Priifungen
durchlaufen. Dies gilt insbesondere fir die zellbasierten
Verfahren, die zu den sogenannten ATMPs (advanced
therapies medicinal products) gehdren und Zellen als
aktive Substanz enthalten. Sie wurden aufgrund europadi-

scher Vorgaben in das Arzneimittelgesetz aufgenommen.

Deshalb muss die Sicherheit, Qualitdat und Wirksamkeit

der Produkte wie bei klassischen Pharmaka nachgewie-
sen werden. Die NMI TT (S.56) entwickelt dafiir innova-
tive und effektive Prifmethoden, die Unternehmen als

Prifleistung angeboten werden.
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>> Regenerative Medizin

Gefafpregeneration

Hier konzentrieren wir uns auf das Geschehen nach der
Implantation von Stents und synthetischen Gefdpen.
Durch Verletzung der Gefdafwand kann es zur erneuten
Gefapverengung, der Restenose, kommen. Um das zu
verhindern und die Regeneration des verletzten Gewebes
zu beschleunigen, sollen Stammzellen aus dem Blutstrom
angelockt und an die Innenwand klnstlicher Gefdfe und
von Stents angedockt werden. Hier sollen sie die Bil-
dung einer Endothelschicht einleiten, die der natlrlichen
Gefafauskleidung dhnelt. Dazu beteiligen wir uns an der
Entwicklung eines Verfahrens, um Implantate mit speziel-
len Fangermolekilen zu versehen. [p8]

Fibrose hemmen, Narben verhindern

Fibrosen sind eine Uberschieffende Vermehrung von
Bindegewebe, das arm an Zellen, aber reich an Kollagen-
fasernist und verhdrtet. Dies kann eine Abwehrreakti-
on sein, um z.B. Fremdkdrper wie nicht-resorbierbare
Implantate einzukapseln. Oder es ist eine Reparaturreak-
tion, etwa bei Narbenbildung der Haut. Wenn die Reak-
tion im Bauchraum nach Operationen berschieft, wie
es oft bei Frauen nach Unterleibsoperationen vorkommt,
bilden sich sehr schmerzhafte Narben, die Adhdsionen.
Um die pathologische Narbenbildung zu verhindern, ent-
wickeln wir mit unseren Partnern Bioimplantate, die nach
Operationen als voribergehende, resorbierbare Barriere
zwischen verletzten Geweben platziert werden. In einem
zweiten Ansatz erproben wir neuartige Arzneimittel, die
auf pharmazeutischem Weg die Narbenbildung unterdri-
cken soll.

Nervenregeneration

Periphere Nerven sind prinzipiell in der Lage, zu rege-
nerieren. Kleinere Nervenlicken bis zu zwei Zentimeter
kdnnen mit resorbierbaren Hohlréhren geschlossen wer-
den, die eine Wachstumsbriicke fir die Nerven bilden.
Zur Behandlung gréperer Defekte arbeitet das NMI mit
seinen Partnern zweigleisig an einer neuen Generation
von Implantaten.

Zum einen werden in Rohrenimplantate Hunderte
mikrostruktrierter Polymerfdaden eingezogen, auf denen
sich Gliazellen zu Langsketten absetzen. Auf diesen in
hohem Mafe geordneten Ketten wachsen Axone wesent-
lich besser.

Beim zweiten Ansatz werden die Implantate mit
Nanopartikeln bestiickt, die kleine Nukleinsauremolekiile,
siRNA (small interfering ribonucleid acid), enthalten. Sie
sollen gezielt die Synthese von Proteinen verhindern, die

Gliazellen (rot mit
blauen Kernen) kénnen
auf Polymerfasern wie
im Nerven angeordnet
werden und dienen

so als Leitfaden fur
regenerierende Axone
innerhalb von Rohren-
implantaten



das Nervenwachstum im erwachsenen Kdérper hemmen.
In einem REGiINA-Projekt befasst sich das NMI speziell
mit der Nervenregeneration im Urogenitaltrakt. Bei
einer Prostataentfernung wird meist das feine Nerven-
geflecht um die Prostata lddiert. Das kann zu Impotenz
und Inkontinenz fiihren. Um nachwachsenden Nerven bei
fehlender Prostata eine geeignete Wachstumsunterlage
zu bieten, wird eine Matrix auf Gelbasis entwickelt. Auch
hier kommt ein Zweikomponentensystem zum Einsatz,
bei dem das Gel erst im Korper polymerisiert. So kann es
genau den anatomischen Gegebenheiten angepasst
werden [p26] [p27] [p28].

Immunhisto-
chemische Farbung
eines kultivierten
enterischen
Ganglions

Auch das Nervengeflecht im Magen-Darm-Trakt von
Kindern steht im Fokus des NMI: Bei der Hirschsprung-
Erkrankung fehlen Nervenzellen in bestimmten Darmab-
schnitten, die Folgen reichen bis zum lebensbedrohlichen
Darmverschluss. Das NMI unterstitzt mit zelluldren
Testsystemen seine Partner bei der Entwicklung einer
Zelltherapie. Aus neuronalen Stamm- und Vorlduferzellen
sollen Nervenzellen entwickelt werden, die als Ersatz ein-
gebracht werden, um die Nervenfunktion zu regenerie-
ren. Am NMI werden lonenkandle in der Zellmembran als
Dreh- und Angelpunkt der elektrischen Signalvermittiung
und damit der Nervenfunktion elektrophysiologisch
untersucht. Die Daten liefern die Basis flr ein besseres
Verstandnis der Regenerationskapazitat und flr eine
optimale funktionelle Differenzierung der Stammzellen
[p1l.

Biomedizintechnik = Regenerative Medizin
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>> Regenerative Medizin

Autologe Knorpelzellimplantate fiir die Regeneration

des Gelenkknorpels sind seit Mitte der 90er-Jahre in der
klinischen Anwendung. Novocart-3D® der Firma TETEC ist
ein dreidimensionaler Gelenkknorpelersatz, der am NMI
mitentwickelt wurde. Er besteht aus einer kollagenbasier-
ten Geristsubstanz, die mit lebenden Zellen besiedelt
wird. Diese stammen aus einer Zellkultur kdrpereige-

ner (autologer) Knorpelzellen des jeweiligen Patienten
und sind deshalb optimal vertrdglich. Die TETEC AG ist

in Europa Marktflhrer auf dem Gebiet der autologen
Knorpelzelltransplantation ACT (autologe Chondrozyten-
Transplantation). Hauptanwendungsgebiet sind lokal
begrenzte Schdden im Knie, wie sie zum Beispiel durch
Sportverletzungen entstehen.

Im Rahmen eines Projektes der Gesundheitsregion
REGINA arbeitet das NMI an einer Weiterentwicklung der
ACT, um auch dlteren Menschen mit gréperen oder meh-
reren Knorpelschdden regenerative Therapien anbieten
zu kénnen [p35].

Zellen in Kombination mit Biomaterialien sind auch die
Basis eines Verfahrens zur Regeneration von Bandschei-
ben. Ein an TETEC lizenziertes Hydrogel bildet die Matrix
fur Zellen, die in die Bandscheibe gespritzt werden. Der
Trick dabei ist, dass sich das Gel erst nach der Injektion
in der Bandscheibe ausbildet. Innerhalb weniger Wochen
wird das Gel durch die von den Zellen neu synthetisierte
Matrix ersetzt, dadurch soll die Bandscheibe dauerhaft
erhalten werden.

Das Produkt, das aus dem Hydrogel, den Zellen, die aus
einem Bandscheibenvorfall stammen, sowie einem Appli-
kator besteht, wird von der TETEC unter dem Marken-
namen Novocart Disc® ab 2012 in einer multizentrischen
Studie geprift [p37].

Fur Patienten mit degenerativen Bandscheibener-
krankungen, bei denen kein Vorfallgewebe zur Zellge-
winnung vorhanden ist, werden alternative Zellquellen
erschlossen. In einem REGiINA-Projekt sollen adulte
Stammzellen, die unter anderem aus dem Knochenmark
stammen konnen, zu Knorpelzellen der Bandscheibe dif-
ferenziert werden.

Zytoskelettfarbung
von Knorpelzellen
mit Phalloidin (grtin),
in Blau sind die Zell-
kerne dargestellt
(DAPI-Farbung)



>> Biomaterialien

Neuartige Biomaterialien-intelligente Werkzeuge

far die Medizin

Uber die chemischen und strukturellen Eigenschaften
von Werkstoffoberfldchen lassen sich die Wechselwir-
kungen zwischen Gewebe und Implantat intelligent
steuern. Es besteht ein hoher Bedarf an funktionellen
Biomaterialien, die das bewerkstelligen-sowohl bei akti-
ven Sensor- und Stimulationsimplantaten, als auch bei
BlutgefdBimplantaten, Weichgewebeimplantaten und
Knochenersatzmaterialien.

In traditionellen Ansatzen sollen Biomaterialien ihre
Eigenschaften flir lange Zeit behalten und sich gegen-
Uber ihrer biologischen Umgebung maglichst inert ver-
halten. Moderne Anwendungen erfordern dagegen einen
zeitlich kontrollierten Abbau des Materials. Fur die kon-
trollierte Freisetzung von Wirkstoffen werden Materialien
bendtigt, deren Abbau durch das umgebende biologische
Gewebe kontrolliert wird.

Die Anwendungen sind vielfaltig und die Gewebeant-
worten komplex, was zu einer grof3en Variationsbreite
an moglichen Materialkompositionen und -funktionalisie-
rungen flhrt. Die Verfligbarkeit addquater Tests flr die
Beurteilung der Funktion neuer Materialien ist deshalb
ein methodischer Flaschenhals.

Wirkstoff-freisetzende Stents

Durchblutungsstérungen des Herzmuskels werden hdu-
fig durch Implantation feiner Drahtgeflechte (Stents)
behandelt, die die Engstellen der Blutgefdfe mechanisch
weiten und offen halten. Ein erneuter Verschluss des
Gefdpes (Restenose) im Bereich des implantierten Stents
kann durch den Einsatz Medikament-freisetzender Stents
weitgehend verhindert werden. Allerdings unterbinden
die heute eingesetzten Medikamente auch die Besiedlung
des Stents mit Endothelzellen, die normalerweise eine
Gefdpfwand auskleiden. Das Blut hat dadurch direkten
Kontakt zur Stentoberflache, was in seltenen Fallen die
Gerinnung aktivieren und das Thromboserisiko erhdhen
kann.

In einem vom BMBF geforderten Verbundprojekt
arbeitet das NMI zusammen mit seinen Partnern an einer
Stentbeschichtung auf der Basis von Hydrogelen und
Polyelektrolytschichten zur Aufnahme verschiedener
bioaktiver Substanzen, sogenannter »Biologicals«, z.B.
in Nanopartikel immobilisierte siRNA. Durch ihre kontrol-
lierte Freisetzung soll die Restenoserate verringert und
gleichzeitig ein Thromboserisiko vermindert werden [p2].

Ein weiteres Projekt zur gezielten Abgabe von Wirk-
stoffen nutzt die sogenannte Nanopartikellithographie,
um in verschiedenen polymeren und metallischen Werk-
stoffen mit komplex geformten Oberfldchen Nanoporen
zu erzeugen, die mit Wirkstoffen gefillt werden [p49].

Stent mit einer diinnen Polymerschicht mit integrierten siRNA Partikeln
links: direkt nach der Beschichtung

Mitte: nach der Expansion

rechts: Detailansicht der beschichteten Oberflache. Alle Kratzer auf der
Stentoberfldche sind mit Absicht gemacht, um die Qualitat der Beschichtung
nachzuweisen. Diese Stents sind speziell von der QualiMed Innovative
Medizinprodukte GmbH flr diesen Zweck entwickelt und hergestellt worden.

Biomedizintechnik = Regenerative Medizin = Biomaterialien

Gele und Schaume fir die Biomedizin

Als Tradgermaterialien fir Zellen bei zellbasierten Therapeu-
tika der Regenerativen Medizin werden Hydrogele einge-
setzt. So werden am NMI entwickelte synthetische Gele etwa
von der TETEC AG fir injizierbare Bandscheiben

verwendet. Die Cellendes GmbH, ebenfalls eine Ausgrin-
dung aus dem NMI, bietet Hydrogele flr dreidimensionale
Zellkulturen in der Grundlagenforschung, in der Pharma-
industrie und in der Regenerativen Medizin an.

Das NMI hat eine einzigartige Expertise in der Charakte-
risierung von Schaumen. Die von uns bereitgestellten
Parameter ermdglichen ein rationales Design von Materia-
lien flr die Schaumherstellung. Zum Einsatz kommt unsere
Expertise auch bei der Optimierung von Entschaumern,
die z.B. bei Waschverfahren von Biomaterialien und bei der
Behandlung von Blutprodukten und Medizinprodukten zum
Einsatz kommen. Weitere Anwendungsmaoglichkeiten sind
z.B. bei der Optimierung von Prdparaten zur Stabilisierung
des Lungensurfactant bei schweren Lungenerkrankungen
oder bei der Entwicklung neuartiger Lipid-und Nanopartikel-
basierter Therapeutika gegen Benetzungsstérungen der
Augenoberflache (Dry Eye Syndrom).
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>> Biomaterialien

Sensorchip zur Charakterisierung neuer Biomaterialien
Am NMI wurde ein Mikrosensorchip entwickelt, der Ver-
anderungen in der Gewebeumgebung eines Implantates
misst. Beschichtet mit Biomaterial ermdéglicht der Chip
durch Messung von pH, pO2 und elektrischer Impedanz
eine kontinuierliche Uberwachung der Gewebeantwort
auf das betreffende Material. Anhand der so gewonnenen
Daten kann das Einwachsverhalten und damit die Bio-
kompatibilitat eines Biomaterials in vivo charakterisiert
werden.

Fir Tests ohne Tierversuche haben wir ein in-vivo-
dhnliches Modell entwickelt, bei dem der Sensor auf die
Chorio-Allantois-Membran des Hiihnchenembryos aufge-
legt wird. Die gute Korrelation zwischen Sensorsignalen
und histologischem Befund ermdglicht eine Klassifizie-
rung der Gewebeantwort hinsichtlich typischer Prozesse
(Entzlindung, Kapselbildung, Materialabbau, Ansduerung
usw.). [p16] [p50]

Tomographische Untersuchung von Grenzflachen
von Biomaterialien
Entscheidend fir eine erfolgreiche Anwendung von Bio-
sensoren und Mikroimplantaten sind die Stabilitat der
verwendeten Biomaterialien sowie deren Ankopplung an
das biologische System. Um die Grenzflache zwischen
Werkstoff und biologischen Materialien mit hoher rdum-
licher Auflésung strukturell und chemisch analysieren zu
kdnnen, entwickelte das NMI eigens Methoden und Gerate.
Durch die Kombination von klassischen biologischen
Praparationsmethoden (Fixieren, Kontrastieren, Einbetten
in Plastik) mit der Zielprdparation mittels der Focused lon
Beam/Scanning Electron Microsope (FIB/SEM) Technik
ist es gelungen, Grenzflachen zwischen biologischen und
technischen Systemen zu praparieren und mit hoher Auf-
[6sung tomographisch abzubilden.

links: Screening von
Biomaterial-Gewebe-
Interaktion bei
kontinuierlicher
Uberwachung ver-
schiedener Faktoren
mit einem implantier-
baren Mikrosensor

rechts: FIB-SEM
Tomographie: Retina-
gewebe auf einer
Mikroelektrode eines
Retina Implantates



>> Mikromedizin und Neurotechnologie

Mikromedizin: kleiner, intelligenter, biologischer
Medizintechnikprodukte werden immer kleiner, intelli-
genter und auch biologischer. Der Einsatz von miniaturi-
sierten Methoden und Systemen sowie Informations- und
Kommunikationstechnologien eréffnet im Zusammen-
spiel mit der Bio- und Nanotechnologie vollig neue M&g-
lichkeiten flr die Pravention, Diagnostik, Therapie und
Uberwachunag.

Unsere Schwerpunkte umfassen Lab-on-a-Chip
Systeme flr die Diagnostik sowie neurotechnologische
Implantate fir Auge, Ohr und Gehirn.

Bei der Entwicklung nutzen wir Mikrostruktur- und
Dinnschichttechnologie, Rapid Prototyping Verfahren,
numerische Simulationswerkzeuge, Know-how Uber bio-

Diagnostische Mikrosysteme fiir den Hausgebrauch
Individuelle, auf den einzelnen Patienten zugeschnittene
Behandlungsformen sind einer der grofen Trends flr die
Medizin der Zukunft. Damit verbunden steigt die Nach-
frage an schnellen, preiswerten und mobilen Lésungen
flr die Diagnostik und die Bioanalytik. Miniaturisierung
erlaubt es, alle notwendigen Laboruntersuchungen auf
einem einzigen Chip durchzuflhren. Solche Lab-on-a-
Chip-Systeme ermdglichen Untersuchungen am Kran-
kenbett, in der Arztpraxis und in hduslicher Umgebung
(Point-of-Care).

Biomedizintechnik = Biomaterialien = Mikromedizin und Neurotechnologie

Der Fokus unserer Entwicklungen liegt auf Mikrofluidik-
Chips mit integrierten Elektrodensystemen fiir den Nach-
weis von Viren und Bakterien sowie zelluldrer Bestand-
teile in Blut- und Urinproben. So lassen sich z.B. mit der
MicroPrep Plattform mittels Dielektrophorese aus Zellho-
mogenaten hochreine Mitochondrienprdparate gewinnen.
Fir den Nachweis Antibiotika-resistenter Keime, etwa im
Bereich der Harnwege, wird ein anwenderfreundliches
Testsystem entwickelt, das dem Arzt eine schnelle Diag-
nostik ohne den Umweg lber ein Labor ermdglichen soll.
Die Keime werden auf DNA-Ebene mit einem mikrofluidi-
schen Chip-System detektiert, und zwar mdéglichst ohne
vorherige Amplifikation und Markierung und Amplifikati-
on der DNA mittels PCR. [p7] [p24]

vertrdagliche Materialien und Oberfldachen, Zellkulturtech-
nik sowie elektro- und biochemische Detektionsmethoden.

Ansprechpartner
Diagnostische Mikrosysteme
Dr. Martin Stelzle

Tel.+49 7121 51530-75
martin.stelzle@nmi.de

Mikrosensoren flr
die elektrochemische
Biosensorik
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>> Mikromedizin und Neurotechnologie

Das NMl ist in drei biomedizinischen Projekten am Spitzen-
cluster MicroTEC Slidwest beteiligt. Mit seiner interdiszipli-
ndren Expertise in Mikrosystemtechnik und Biotechnologie
wirkt das NMI an der Entwicklung von Mikro- und Sen-
sorsystemen mit, mit denen sich schnell und sicher Viren
und Tumorzellen im Blut nachweisen lassen und die die
kontinuierliche Blutanalyse bei kritisch kranken Patienten
in der Intensivmedizin deutlich verbessern werden [p50]
[p51] [p52].

Mehr Sicherheit und Lebensqualitdt fir Transplantati-
onspatienten ist das Ziel des SafelS-Systems. Dabei wird in
einem mikrofluidischen Chip die Bildung immunsuppressiv
wirkender Molekilkomplexe als Map flr die therapeutische
Wirksamkeit eines Medikamentes bestimmt. Damit wird
patientenspezifisches therapeutisches Wirkstoffmonito-
ring, also die genaue Einstellung der tatsdchlich bendétig-
ten Wirkstoffdosis, méglich [p24].

Um die Mini-Systeme zuverldssig und exakt ansteuern
zu kénnen, wurde ein »Mikrofluidik-Controller« zum flexi-
blen, automatisierten Betrieb von Mikrofluidiksystemen
entwickelt.

Ansprechpartner
Begleitforschung
Intelligente Implantate
Dr. Alfred Stett
Tel.+49 7121 51530-70
stett@nmi.de
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Intelligente Implantate
Intelligente Implantate bestehen aus Sensorik und Aktorik
und enthalten elektronische Komponenten zur Signal-
verarbeitung sowie drahtloser Energieversorgung und
Datenilibertragung. Laufende Entwicklungen zielen auf
die Integration von diagnostischen und therapeutischen
Funktionen in kleinsten Bauformen flir ganz unterschied-
liche kardiovaskuldre, neurologische, metabolische und
muskuloskelettale Erkrankungen und Verletzungen ab. Mit
Blick auf die technischen Herausforderungen und auf die
Zulassung der Implantate als Medizinprodukt und ihrer
Finanzierung im deutschen Gesundheitswesen finanziert
das BMBF eine unterstiitzende Begleitforschung, in der
libergeordnete medizinische, wissenschaftlich-technische
und marktspezifische Aspekte bearbeitet werden [p25].
Im Verbund mit Partnern aus Industrie, Klinik und
Forschung entwickelt das NMI neue Konzepte flr aktive
Implantate. Eine besondere Herausforderung stellt die
Forderung nach langer und sicherer Funktion des Implan-
tats im Kérper von mindestens zehn Jahren dar. Wech-
selwirkungen an der Grenzflache zwischen Implantat und
Gewebe kdnnen Materialverdanderungen hervorrufen
und das Einwachsverhalten und Gewebereaktionen beein-
flussen.

Implantierbares Elektrodensystem
flr Hirnstrommessungen



Biostabile Isolationsschichten fiir Implantate
Aufgrund des eingeschrankten Raumes, der z.B. fiir
Augen- und Hirnimplantate zur Verfligung steht, kann
anders als bei Herzschrittmachern kein starres, herme-
tisch dichtes Metallgehduse zum Schutz von Elektronik
und Batterie vor Korrosion und Funktionsverlust verwen-
det werden. Die Implantate werden anstatt dessen mit
einer diinnen, langzeitstabilen Schutzschicht Gberzogen.
Das NMI arbeitet an haftfesten Schichtsystemen aus bio-
kompatiblen Polymeren und an dielektrischen und metal-
lischen Schichten mit hoher Barrrierewirkung gegen Was-
serdampf und lonen.

Zum Einsatz kommen die Entwicklungen beim Retina-
Implantat zur elektrischen Netzhautstimulation, an des-
sen Entwicklung, Prifung und Herstellung das NMI seit
1995 beteiligt ist. In klinischen Versuchen konnten erblin-
dete Patienten Gesichter erkennen, Wérter lesen und
sich orientieren. Am NMI wird auf den Chip eine wenige
Mikrometer dicke Polyimidschicht aufgebracht. Die Her-
ausforderung besteht in der Durchfiihrung von 1500
elektrischen Stimulationskontakten durch die ansonsten
geschlossene Schutzschicht.

Die Verkapselungstechnik wird auch verwendet fir
ein vollstandig in den Schddel implantierbares, kabello-
ses Elektroden-System zur Langzeit-EEG-Messung bei
Epilepsie- und Schlaganfallpatienten. [p44]

Sensoren und Aktoren fiir Implantate

Besonderes Augenmerk hat die Entwicklung von Mikro-
elektroden zur elektrischen Stimulation und Ableitung
sowie zur elektrochemischen Detektion von pH, lonen
und geldsten Gasen in Korperflissigkeiten. Neben den
Gblichen Edelmetallen sind dielektrische, Polymer- und
Carbon-Nanotube Elektroden Gegenstand aktueller Pro-
jekte. Mittels elektrochemischer Abscheideverfahren
entstehen Komposite aus Polymer und Kohlenstoff-Nano-
rohrchen mit interessanten elektrischen und mechani-
schen Eigenschaften flr die Neurostimulation und Senso-
rik [p2] [p9l.

Mit der HNO Kilinik in Tubingen entwickeln wir ein
neues HOrgeradt flr Patienten mit Mittelohrschwerho-
rigkeit, bei dem die Ubertragung des Schallsignals auf
optischem Weg auf ein Implantat erfolgen wird, das die
akustischen Informationen mit einem Piezoaktor auf das
Mittelohr Ubertragt. Hier hat das NMI die Aufgabe Uber-
nommen, Photoempfdanger und Aktor auf einem flexiblen
Substrat zu integrieren und zu verkapseln [p47].

Mikroelektrode aus Kohlenstoff-
Nanordhrchen zur Messung und
Stimulation neuronaler Aktivitat

Biomedizintechnik = Mikromedizin und Neurotechnologie
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Werkstoffe und Oberflachen fiir Medizinprodukte

Die steigenden Anforderungen bei der Entwicklung und
Zulassung innovativer Medizintechnik stellt insbesondere
fur kleinere Unternehmen eine grof3e Herausforderung
dar. Zahlreiche Richtlinien, Gesetze, Verordnungen und
Normen legen die Anforderungen an Medizinprodukte
fest. Sie beziehen sich auch auf die Werkstoffe und Her-
stellungsprozesse flr die in verschiedene Risikoklassen
eingeteilten Produkte.

Zur Loésung Medizinprodukt-spezifischer Fragestel-
lungen hat sich die Bildung von Kompetenzclustern und
Forschungsverbiinden von Unternehmen mit wirtschafts-
nahen Forschungseinrichtungen, Universitdten und Kli-
niken bewdhrt. Das NMI koordiniert Verbiinde, in denen
neue Herstellungsprozesse und Materialien gepruft,
Standards entwickelt und Anforderungen an Werkstoffe,
Werkstoffoberfldchen, Langzeitfunktion und Sauberkeit
definiert werden.

Erganzend zu unserer Kompetenz in der Werkstoff-
entwicklung und -prifung, Oberflachen- und Material-
analytik sowie Flige- und Beschichtungstechniken brin-
gen wir unser Wissen lber regulatorische Anforderungen
in der Medizintechnik und unsere akkreditierten Metho-
den flr zulassungsrelevante Prifungen ein.
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>> Fertigungs- und Prufverfahren fur Medizinprodukte

Klebtechnik und -systeme

Kanilen, Endoskope, Implantate - Kleben als Fligetechnik
gewinnt in der Medizintechnik zunehmend an Bedeutung.
Es ermdglicht innovative, kostengilinstige Produktionsl|o-
sungen.

Das NMI verfligt Gber Erfahrungen und Methoden
zur systematischen Auswahl von Klebstoffen, zur Vor-
behandlung von Oberfldchen und zur Handhabung von
Klebstoffen. Mit verschiedenen Techniken werden Kleb-
stoffe und Klebverbunde mechanisch charakterisiert und
die Bestandigkeit von Klebverbunden gegen schddigende
Medieneinfllisse gepriift.

Bei einem industriellen Verbundvorhaben werden
die bisher bei Medizintechnik-Werkzeugen Ublichen
Verbindungstechniken Léten und Schweifen durch die
Klebtechnik als neues Verfahren substituiert sowie die
aktuell bei Medizintechnik-Instrumenten angewendete
Klebtechnik qualifiziert. Dabei ist es Ziel des Projektes,
die Klebtechnik durch systematische Untersuchungen
und Prifungen unter Verwendung bisher nicht eingesetz-
ter Klebstoffe so weit zu qualifizieren, dass sichere und
zuverldssige Verbindungen entstehen, die die vielfdltigen
spezifischen Anforderungen an medizinische Instrumente
erfillen. [p30]

Mapgeschneiderte Oberflachen

Lochfraf, Spannungsrisskorrosion, Delamination-in
hochsensiblen Bereichen wie der Medizintechnik darf es
zu solchen Schaden nicht kommen. Die Qualitatsanfor-
derungen an die dort eingesetzten Materialien sind dem-
entsprechend hoch. Durch Anpassung der Oberflachen
soll eine Kostenersparnis bei gleichzeitiger deutlicher
Qualitatssteigerung erreicht werden. Die Einhaltung von
Standards ist dabei ebenso ein Ziel wie ein Mehr an Pro-
duktsicherheit.

Mit Plasmabeschichtungen kénnen die Haft-,

Gleit- und Benetzungseigenschaften, Korrosion- und
Verschleifffestigkeit und die Biokompatibilitat von Werk-
stoffoberflachen fir viele Produkte eingestellt werden.
Spezielle Schichtsysteme und Herstellungsverfahren
gewdhrleisten haftfeste Isolationsschichten mit sehr
guten Barriereeigenschaften flir Wasser, lonen und Gase.

Das NMl ist Partner in Projekten, bei dem diamant-
ahnliche Beschichtungen gezielt funktionalisiert werden
sollen, um Oberflachen chirurgischer Instrumente und
Haltevorrichtungen mit hoher Verschleipfestigkeit, siche-
rer Reinigbarkeit und mit antibakterieller Wirksamkeit zu
erhalten.

Bei der Einstellung der Oberfldcheneigenschaften
setzt das NMI auf eine ganzheitliche Strategie. Zum einen
sind die Passivierungs- und Beschichtungsverfahren
selbst im Blickfeld. Sie werden mittels dlinnschichttechni-
scher und grenzflachenanalytischer Verfahren optimiert
und charakterisiert. Zum anderen werden die einzelnen
Herstellungsschritte hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die
Funktion des Endprodukts untersucht und bewertet.



Oberflachenanalytik von medizintechnischen
Instrumenten und Geraten

Von den Herstellern medizintechnischer Instrumente und
Gerdte wird zunehmend ein Nachweis Uber die Qualitat
von Passivierungsschichten gefordert. Prifungen dafir
werden am NMI gemaf den Standards 90120403B-STD
(XPS) und 90120401B-STD (SEM) und den Richtlinien fir
akkreditierte Institutionen durchgefiihrt. Dabei werden
grenzfldchenanalytische Verfahren eingesetzt, die
zugleich das Fundament fr die Optimierung von Schutz-

Schalprifung

schichten legen. Den Unternehmen in der Medizintech-
nik wird damit ein Werkzeug in die Hand gegeben, die
eigenen Produkte zu bewerten und deren Qualitat zu
dokumentieren. Mit dem Qualitatsnachweis erhalten sie
zudem ein wichtiges Verkaufsargument. [p17]

Biomedizintechnik = Fertigungs- und Prifverfahren fir Medizinprodukte

1 2 3
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Biomedizintechnik

»> Fertigungs- und Prufverfahren fur Medizinprodukte

Endreinigung von Medizinprodukten

Die Endreinigung nach der Fertigung von Medizinproduk-
ten hat eine grofe Bedeutung vor dem Hintergrund einer
steigenden Sensibilisierung im hygienischen Bereich. Von
benannten Stellen wird ein Nachweis lber die Sauberkeit
und Partikelarmut der Produktoberflachen gefordert. Die
objektive Bewertung einer gereinigten Oberfldche gelingt
nur Uber eine qualitative und quantitative Angabe der
gesamten Restkontamination auf der Oberflache im Ver-
gleich mit einem anerkannt sauberen Standard.

In einem industriellen Verbundvorhaben untersuchen
wir mit Hilfe der Photoelektronenspektroskopie (HR XPS)
und der Rasterelektronenmikroskopie (REM)mit hoher
Ortsauflésung, ob neue innovative Reinigungsverfahren
wie Plasmareinigung und CO,-Schneestrahl-
reinigung eine sinnvolle Erganzung zu herkdmmlichen
nasschemischen Verfahren darstellen, insbesondere bei
schwierig zu reinigenden Produktgeometrien wie Sack-
bohrungen, Hinterschneidungen oder Kanllenbohrungen
mit einem groBen Langen-/Durchmesserverhéltnis [p13]
[p15] [p18].

Ansprechpartner

Sauberkeit von Medizinprodukten
Dr. Rudolf Reichl

Tel.+49 7121 51530-57
reichl@nmi.de
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Sauberkeit und Aufbereitung von Medizinprodukten

In Klinik und Praxis ist die Aufbereitung von Medizin-
produkten Alltag. Nach dem Medizinprodukterecht ist
auch die Aufbereitung von Einmalprodukten zuldssig. Die
Medizinproduktehersteller tragen stets gropte Sorge,
Verunreinigungen auszuschliefen und die Funktionalitat
der Medizinprodukte zu gewdhrleisten.

Bei Untersuchungen in Kooperation mit 22 Implan-
tatherstellern aus Deutschland und der Schweiz wurde
gezeigt, dass mit Photoelektronenspektroskopie (XPS)
in Verbindung mit den am NMI zur Verfligung stehenden
XPS-Standardspektren sowie mit der Licht- und Ras-
terelektronenmikroskopie die Sauberkeit von Medizin-
produktoberfldchen sowohl qualitativ vollstandig (alle
Elemente und Verbindungen) als auch quantitativ und
somit objektiv bewertet werden kann. Die Untersuchun-
gen erfolgten direkt an der Oberfldche. Damit werden die
typischen Nachteile anderer, meist Elutionsverfahren und
deren Unsicherheit in der Vollstandigkeit der Kontamina-
tionsablésung und der Quantifizierung vermieden.

In einer vom Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprokte (BfArM) beauftragten und am NMI durch-
geflihrten Studie wurden verschiedene Prifverfahren
zur Messung der Qualitdt aufbereiteter Medizinprodukte
gemdf3 der DIN EN ISO 8402 validiert. Anhand der Unter-
suchungen an aufbereiteten und neuen Instrumenten aus



den Produktgruppen Linear Cutter (Klammernahtgeradte),
Shaver Blades, RF-Katheter (Elektrophysiologiekatheter,
Ablationskatheter) ohne und mit Lumen sowie Ultra-
schallscheren wurde gezeigt, dass mit den am NMI zur
Verfligung stehenden grenzflachen- und mikrostruktur-
analytischen Verfahren kliniklibliche Riickstande in ihrer
gesamten Komplexitat identifiziert und quantifiziert wer-
den kénnen.

Neben der Sauberkeit und Sterilitat aufbereiteter Ins-

trumente muss auch deren Funktionalitat nach mehreren
Aufbereitungszyklen gewahrleistet sein. Die beschriebe-
nen analytischen Verfahren liefern auch Informationen
Uber den Zustand der Werkstoffoberfldchen und ermdgli-
chen damit die Bewertung der Funktionalitdt aufbereite-
ter Medizinprodukte.

Biomedizintechnik = Fertigungs- und Priifverfahren flir Medizinprodukte

NMI = Jahresbericht 2010 | 201 55



56

NMI = Jahresbericht 2010 | 201



>>
>>

>>
>>

>>

NMI = Jahresbericht 2010 | 201




Oberflachen- und

Grenzflachentechnologie

Mikrosystem- und Nanotechniken
fir die Lebenswissenschaften
Mikrosystemtechnik und Nanotechnologie zahlen in
vielen Anwendungsfeldern zu den bedeutendsten Inno-
vationsmotoren, insbesondere in der Biotechnologie und
Medizintechnik. Seit vielen Jahren stehen Biosensoren,
Mikroimplantate, Neurochips und Mikrofluidiksysteme im
Fokus von NMI-Entwicklungen.

Durch die intelligente Integration vieler Funktio-
nen in immer kleiner werdende Bauteile werden immer
anspruchsvollere Anwendungen z.B. in der Bioverfah-
renstechnik, Wirkstofftestung, medizinischen Diagnostik
und Biosensorik sowie in der Neurotechnologie mdéglich.

Arbeiten im Reinraum
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>> Mikrosystem- und Nanotechnik

Fir medizintechnische Mikrosysteme, die spezifischere
Test- und Diagnoseverfahren sowie wirksamere Thera-
pien ermdglichen werden, sind innovative Bearbeitungs-
und Fertigungsmethoden der Mikrosystemtechnik sowie
neue Kombinationen biokompatibler Materialien und
sichere Bauformen entscheidend.

Ein neuer 160 m2 grofer Reinraum der Klasse ISO 5
und neue 130 m? grofe Labore fir Aufbau- und Verbin-
dungstechnik und Sensorik erweitern unser bestehendes
mikrosystemtechnisches Angebot.

Ergebnistransfer in die Wirtschaft

Die mikrosystemtechnischen Entwicklungen dienen
mehreren im Umfeld des NMI gegriindeten Unternehmen
als Basis-Technologie.

Seit 1996 entwickelt und vertreibt die Multi Channel
Systems MCS GmbH elektrophysiologische Messsysteme
mit Neurochips aus dem NMI.

Die Mikrotechnologie verhalf auch der 2001 aus-
gegriindeten Cytocentrics GmbH als Basis zur Gerdte-
entwicklung flr automatisierte Wirkstofftests an Zell-
kulturen.

Entwicklungen von Mikroelektroden und biostabilen
Verkapselungen der hauchdliinnen Netzhautimplantate
werden von der 2003 gegriindeten Retina Implant AG in
Produkten umgesetzt und zugelassen.

Im Zusammenhang mit der Entwicklung von Senso-
ren fir die medizinische Diagnostik wurde 2010 am NMI
die sense2care GmbH gegriindet.

Entwurf Muster Applika-
Konzept Simulation } Prototyp
P
Experten- CAD Mikrotechnik Kleben (Nano-) Biol. Funk- Kleinserien
wissen FEM Nanotechnik Ldten Analytik tionsassays Standardi-
CFD Bonden - REM - Molektile  sierung
Verkapseln -FIB - Zellen QM
- SIMS ... - Gewebe
Messtechnik - Elektro-
- Elektronik physiologie
- Fluidik - Imaging
- Optik - Biochemie
. J




Umfassendes Angebot-von der Idee zur Klein-
serienfertigung

Das NMI entwirft, entwickelt, fertig und testet anwen-
dungsspezifische Mikrosysteme aus biostabilen und bio-
kompatiblen Materialien. Dabei decken wir die gesamte
Wertschépfungskette ab-von der Idee bis zur standardi-
sierten Fertigung von Kleinserien.

Neben der Entwicklung von Basisprozessen und
Funktionsmustern steht der Fertigungsaspekt am NMI im
Mittelpunkt. Die Kleinserienproduktion erfordert speziel-
le Fertigungstechniken, um unterschiedliche Materialien
und Funktionen in komplexe Systeme zu integrieren.

Mit unseren Anlagen und Einrichtungen im Reinraum
kénnen wir Schichten auf starren und flexiblen Substra-
ten abscheiden und strukturieren. Es stehen PVD-Verfah-
ren sowie PECVD im Plasma zur Verfligung. Mit Photoli-
thografie (max. Substratgrépfe 10 x11cm oder 6 Zoll rund)
werden Mikrostrukturen bis zu Tum Strukturaufldsung
belichtet. Schattenmasken bieten eine kostengiinstige
Alternative, mit der Elektrodenstrukturen auf tempera-
tur- oder I86sungsmittelsensitiven Kunststoffsubstraten
durch einen Sputter- oder Aufdampfprozess in einem ein-
zigen Schritt hergestellt werden kénnen.

Oberflachen- und Grenzflachentechnologie = Mikrosystem- und Nanotechnik

Design, Simulation, Rapid Prototyping
Um eine Produktidee schon in der Planungsphase abzu-
sichern und ein besseres Verstandnis experimenteller
Ergebnisse zu ermdglichen, modellieren und simulieren wir
physikalische Phanomene. Besonders wichtig sind hierbei
sogenannte »Multiphysics« - Simulationsverfahren, die
eine simultane Berlcksichtigung mehrerer physikalischer
Phanomene wie beispielsweise Fluiddynamik, elektrische
Felder und Krafte sowie Oberflacheneigenschaften erlau-
ben.

Ein hochpraziser CAD/CAM Mikrofrasroboter ermég-
licht die flexible und zeitnahe Herstellung von Funktions-
mustern.

HepaChip[p14]

links: Simulation

Mitte: Aufbau der Zellkammer

rechts: Zellkammer mit humanen Leberzellen
(griin Hepatozyten, rot Endothelzellen)

Ansprechpartner Mikro-/Nanotechnik
Dr. Claus Burkhardt (1)

Tel.+49 7121 51530-55
burkhardt@nmi.de
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Tel.+49 7121 51530-22
gerhard.heusel@nmi.de
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Oberflachen- und

>> Mikrosystem- und Nanotechnik
Grenzflachentechnologie

Strukturierung im Nanometerbereich

Elektronen- und ionenstrahlbasierte Methoden ermdégli-
chen die Herstellung und Kontaktierung von dreidimen-
sionalen Nanostrukturen mit einer Strukturauflésung
von weniger als 50 nm. Mithilfe eines externen Muster-
generators wird ein Elektronenstrahl so gesteuert, dass
beliebige Strukturen in elektronenstrahlempfindlichen
Lack geschrieben werden kdnnen. Durch Zuflihrung einer
metallorganischen Verbindung kann mithilfe des Elekt-
ronenstrahls an frei wahlbaren Stellen Material auf eine
Oberflache aufgebracht werden, etwa zur Kontaktierung
von Kohlenstoff-Nanoréhrchen.

Fir die Kleinserienfertigung wurde eine Stempeltech-
nik aufgebaut, mit der Nanostrukturflachen bis zu 4 Zoll
Durchmesser mittels der sogenannten UV-Nanoimprint-
technik parallel in UV-hartende Polymere tbertragen und
auspolymerisiert werden kénnen. Diese Polymere kbnnen
das zu bearbeitende Material selbst (z.B. biostabiles, UV-
hartendes Dentalpolymer) oder UV-hartende Photolacke
sein, die als Maske fir die Nanostrukturierung beliebiger
Materialien oder Schichten durch Plasmadtzen dienen.

Ansprechpartner
Nanosonden

Dipl.-Phys. Wolfgang Barth (1)
Tel.+49 7121 51530-218
barth@nmi.de

Ansprechpartner
Nanostrukturtechnik
Dr. Claus Burkhardt (2)
Tel.+49 7121 51530-55
burkhardt@nmi.de
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Nanosonden fiir die Bio- und Materialwissenschaften
Neben der Mikrosystemtechnik wird die Nanotechnologie
weiter ausgebaut. Mit den neuen Rdumen wurden Mog-
lichkeiten fir die Entwicklung und Kleinserienfertigung
von mikromechanischen Sonden aus Silizium flr die
Rastersondenmikroskopie geschaffen. Insbesondere mit
Nahfeldsonden zur optischen und chemischen Analyse
von technischen und biologischen Oberfldchen erschlief3t
sich das NMI ein Forschungs- und Anwendungsgebiet mit
Wachstumspotenzialen in den Bio- und Materialwissen-
schaften.

Rastermikroskopische Techniken wie AFM (atomic
force microscopy), SNOM (scanning near field optical
microscopy) und TERS (Tip enhanced Raman spectro-
scopy) liefern topographische, optische und chemische
Informationen uber technische und biologische Ober-
fldchen mit hoher rdumlicher Aufldsung. Hierzu werden
Spitzen unterschiedlichster Ausflihrungsformen Uber die
zu untersuchenden Oberflachen gefiihrt. Die Ortsauflo-
sung, mit der die spezifischen Informationen ausgelesen
werden kdnnen, hangt dabei u.a. vom Spitzendurchmes-
ser ab. Die vom NMI mikrotechnisch gefertigten SNOM-
Sensoren sind Hohlpyramiden aus Silizium-Oxid mit einer
50 nm weiten Offnung der Spitze.

Piezo resistive Cantilever fur
Rasterkraftmikroskopie (AFM)



Oberflachen- und Grenzflachentechnologie = Mikrosystem- und Nanotechnik = Funktionelle Oberfldchen und Schichtsysteme

>> Funktionelle Oberflachen und Schichtsysteme

Anwendungsoptimierte Oberflachen Funktionelle Beschichtungen fiir BioMEMS Ein neu entwickeltes, geschlitztes Verfahren ermdglicht
Viele Werkstoffe, die als Volumenmaterial ausgewahlt Am NMI werden Verfahren zur funktionellen Beschich- die strukturierte Biofunktionalisierung geschlossener
werden, bendtigen eine Anpassung ihrer Oberflache tung von Mikrosystemen entwickelt und eingesetzt. Mikrofluidiksysteme mit empfindlichen Biomolekilen wie
an die Anwendungsbedingungen. Die Eigenschaften Funktionelle Beschichtungen dienen der Steuerung Extrazellularmatrixproteinen. Dieses patentgeschitzte
von Werkstoffoberfldchen kdnnen durch Reinigung, des Benetzungsverhaltens fluidischer Mikrosysteme. Sie Verfahren 16st das Problem der Langzeitstabilitat und
Aktivierung und Beschichtung an die jeweiligen Anwen- kdnnen auch fir die chemische Aktivierung von Sensor- Kompatibilitdt der Biomolekiile mit Fertigungsverfahren.
dungsumgebungen angepasst werden, ohne die Volu- chips eingesetzt werden.

meneigenschaften zu beeinflussen. So kdnnen mit Strukturierte Oberflachenfunktionalisierungen wer-

Plasmabeschichtungen die Haft-, Gleit- und Benetzungs- den photolithographisch oder durch Mikrokontaktdru-

eigenschaften, Korrosions- und Verschleipfestigkeit cken erzeugt [p14].

und die Biokompatibilitat von Werkstoffoberflachen fir
viele Produkte eingestellt werden.

Interdisziplindre Zusammenarbeit erfordert die
Entwicklung von Schichtsystemen fiir Anwendungen in
der Medizintechnik und Biotechnologie. Dabei steht die 1 )
Oberflachenbehandlung von medizinischen Instrumenten Strukturierte Biofunktionalisierung
sowie Kunststoffoberfldchen in Mikrofluidikchips ebenso geschlossener Mikrofluidiksysteme
im Vordergrund wie die langzeitstabile Verkapselung
aktiver Implantate.

Wir bieten maf3geschneiderte Oberflachenbeschich-
tungen und -funktionalisierungen (PECVD, PVD, Paryle-
ne). Mit hochempfindlichen Messmethoden kénnen wir

die Schichteigenschaften validieren. Unsere Sachkom-

UV-Belichtung

petenz und Ihre freie Wahl des Umfangs Ihres Auftrags Lokal aktivierte
an uns geben lhnen Sicherheit im Produktentwicklungs- ggfﬂsznhe vor Ansprechpartner
prozess. o BioMEMS Beschichtungen
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Tel.+49 7121 51530-75

Aufbringen der martin.stelzle@nmi.de
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Oberflachen- und

Grenzflachentechnologie
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>> Klebsysteme

Die Klebtechnik bietet im Vergleich zu herkdmmlichen
Fligeverfahren wie Schweifen, Schrauben oder Nieten
vielfdltige Vorteile. Alle technisch nutzbaren Werkstoffe
wie Kunststoffe, Metalle und Glas lassen sich fldchig,
stoffschllssig und vor allem bei niederen Temperaturen
miteinander verbinden. Dabei bleiben die stofflichen
Strukturen und Eigenschaften der Verbindungspartner
makroskopisch unverdandert, sodass die verschiedenen
Eigenschaften der Materialien nutzbar bleiben.
Einsatzgebiete der Klebtechnik sind unter anderem
der Automobil- und Nutzfahrzeugbau, das Bauwesen,
Elektrotechnik sowie Maschinen- und Anlagenbau. Trotz
des grofen Potenzials und der vielfdltigen Anwendungs-

UV-Aushdartung von
Kanulklebungen

moglichkeiten spielt die Klebtechnik in vielen Industrie-
bereichen im Vergleich zu anderen Fligeverfahren jedoch
noch immer eine untergeordnete Rolle.

Das NMI verflgt Uber Erfahrungen und Methoden zur
systematischen Auswahl von Klebstoffen, Oberflachen-
vorbehandlungsverfahren und Klebstoffhandhabungen.
Fur die mechanische Charakterisierung von Klebstoffen
und Klebverbunden sowie fir die Bestdandigkeitsprifung
von Klebverbunden gegen schddigende Medieneinfllsse
kénnen verschiedene Priftechniken eingesetzt werden.
Fur die Charakterisierung der Materialien und Klebfla-
chen steht eine umfangreiche Analytik zur Verfiigung.

Das NMl ist Partner eines Netzwerkes mit Instituten
und Klebtechnikfirmen, die zum Beispiel auf die Kleb-
stoffformulierung, auf Oberflachenvorbehandlungen
(beispielsweise Coronavorbehandlung, Niederdruckplas-
ma, Sandstrahlen, etc.) oder Prifverfahren spezialisiert
sind. Zur Entwicklung von kundenspezifischen Klebsyste-
men nutzen wir die Erfahrungen in diesem Netzwerk.




Oberflachen- und Grenzfldchentechnologie = Klebsysteme = Grenzfldchen-, Mikrostruktur- und Nanopartikelanalytik

>> Grenzflachen-, Mikrostruktur- und Nanopartikelanalytik

Grenzflachen- und Mikrostrukturanalytik
Wir entwickeln und verfiigen Gber modernstes Instru-
mentarium, um Oberfldchenprozesse und Strukturen bis
zu atomaren Dimensionen aufzukldaren. Das Wissen um
die Prozesse, die sich an Oberflachen von Werkstoffen
bei der Herstellung von Produkten und im Gebrauch
abspielen, ist flr die Industrie auf3erordentlich wich-
tig-etwa bei der Optimierung medizinischer Instrumente
oder von Bauteilen im Fahrzeug-, Maschinen- und Anla-
genbau. Die Oberflachen- und Mikrostrukturanalytik
bildet den Zugang zur Produktanalyse und -verbesserung
sowie zur produktionsbegleitenden Qualitdtssicherung.
Besonderes Know-how erfordert die Praparation
und Analyse von Nanopartikeln, wasserhaltigen Proben,
feuchten Beschichtungen und von Fest-Fllssig-Grenz-
flachen. Fir die tomographische Abbildung von Grenz-
fldchen zwischen harten und weichen Materialien-etwa
zwischen Implantatoberflachen und Gewebe (S. 48)-ent-
wickelte das NMI eigens Methoden und Gerate. Die
Focused lon Beam/Scanning Electron Microscope (FIB/
SEM) Technik macht dabei die Ultrastruktur der Grenzfla-
che zugdnglich.

Methoden und Ausstattung

Fur sprektroskopische Analysen an Werkstoffproben aus

allen Branchen steht eine umfassende Gerdteausstattung

zur Verfligung

m Oberflachentopografie und Maphaltigkeit:
Lichtmikroskopie (LM), Rasterelektronenmikroskopie
(SEM und ESEM), Profilometrie, Atomkraftmikroskopie
(AFM), konfokale Laserscanning-Mikroskopie (CLSM),
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), Raster-
tunnelmikroskopie (STM)

m Oberfldchenchemie und atomare Zusammensetzung:
Photoelektronenspektroskopie (XPS, HRXPS), Sekun-
dar-lonen- und Sekunddr-Neutralteilchen-Massenspek-
trometrie (SIMS oder SNMS), Ramanspektroskopie,
optische Spektrometerie (UV/VIS/IR) und FTIR-
Spektroskopie, Energieverlustspektroskopie
(EELS/TEM, EDX TEM, EDX ESEM, RFA)

m Innere Festkdrpereigenschaften:
Mikroguerschnittsanalysen (FIB, SEM, EDX) unter
gleichzeitiger visueller Kontrolle mit dem CrossBeam®

Einige dieser Methoden sind nach DIN EN ISO/IEC 17025
akkreditiert. Das QM-System wird auch auf andere
Methoden angewandt. [p42]

Ansprechpartner

Mikrostruktur-/Grenzflachenanalytik
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Oberflachen- und

Grenzflachentechnologie

Spezialitat: Analytische Elektronenmikroskopie

an wasserhaltigen Proben

Neben der chemischen Prdparation ist die Kryo-Pra-
paration eine zwar technisch aufwendigere, daflir aber
schnellere Methode zur sicheren Behandlung wasser-
haltiger, nicht vakuumtauglicher Proben. Die Analyse
wasserhaltiger und strahlenempfindlicher Proben in der

Vakuumkammer des FIB/SEM (Focused lon Beam/Scan-

ning Electron Microscope) wird durch Integration eines
Probentisches ermdglicht, der mit fliissigem Stickstoff

bis auf -140°C geklhlt werden kann. Erganzend zur mor-

phologischen Analyse ist auch eine chemische Analyse
mit einer Orts- und Tiefenauflésung im Nanometerbe-
reich moglich. Hierflr sind Detektoren fiir die ausge-

|6sten Rontgenstrahlen (EDX Energy Dispersive X-Ray

Analysis) und Sekunddrionen (SIMS Sekunddr lonen Mas-

senspektrometrie) am Gerat integriert. Neben Anwen-

dungen in Biologie und Biomedizintechnik ermdglicht die

neue Methode der analytischen Kryo-Mikroskopie ziel-
genaue Untersuchungen an Systemen mit fest-flissigen
Grenzflachen.
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>> Grenzflachen-, Mikrostruktur- und Nanopartikelanalytik

Analyse von Umwelt-Nanopartikeln

Eine verstarkte Fokussierung auf den Einsatz von CO,-
neutralen Rohstoffen zur Energiegewinnung fihrt zum
erhéhten Einsatz von Biomasse bei der Warmeerzeu-
gung. Verbunden mit der Holzfeuerung im Hausgebrauch
ist die Erzeugung von Feinstaub in Wohngegenden. Ziel
eines von der Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe
e.V. geférderten Vorhabens ist die Untersuchung des
toxischen Einflusses dieser Feinstdube auf die humane
Lunge. Dazu wird der Zusammenhang zwischen dem
Brenngut (Stlickholz /Holzpellets), den chemischen und
physikalischen Eigenschaften der Staubemissionen (z.B.
Inhaltsstoffe und Korngrdfe) und der Wirkung der im
Abgas enthaltenen Feinstaubpartikel auf menschliche

Elektronenmikros-
kopisches Arbeiten
an wasserhaltigen
Proben mit FIB/SEM

Lungenzellen anhand einer In-vitro-Studie untersucht.
Neben der mikrostrukturanalytischen Untersuchung der
Ausgangsstoffe wurden die aus dem Abgas isolierten
Partikel beztglich ihrer Struktur, ihrer Zusammensetzung
und ihrem Eindringverhalten in die Lungenzellen mit den
Methoden REM, EDX und TEM analysiert. [p33]



>> Tribologie

Tribologie: Analytik in atomaren Dimensionen

Reibung und Verschleif sind tribologische Phdnome-

ne, bei denen Vorgdnge auf atomarer und molekularer
Ebene an den Grenzflachen von gegeneinander bewegten
Werkstlicken eine entscheidende Rolle spielen. Sie verur-
sachen jahrliche Kosten in Hohe von 6 Prozent des deut-
schen Bruttosozialproduktes.

Am NMI werden grenzflachen-, mikrostrukturanalyti-
sche und spektroskopische Methoden eingesetzt, um die
Folgen der Wechselwirkung zwischen Ol, Additiven und
Werkstoffoberflachen bei Antriebselementen und Maschi-
nenteilen im tribologischen Kontakt zu charakterisieren.
Die dabei erlangten Erkenntnisse Uber Grenzflachenpha-
nomene helfen, Herstellungsprozesse und damit die Lauf-
eigenschaften und Standzeiten von Maschinenelementen
zu optimieren [p20].

Das NMI arbeitet mit Arbeitsgemeinschaften wie der
Forschungsvereinigung Antriebstechnik (FVA) und mit
Forschungseinrichtungen und Hochschulen eng zusam-
men.

Gefligebeurteilung

Der Einfluss tribologischer Beanspruchung auf den
oberfldchennahen Werkstoffbereich kann optimal mit-
tels lonenstrahlprdaparation im FIB-CrossBeam-Gerat
dargestellt werden. Diese Querschnittsuntersuchungen
in Kombination mit der Analyse der chemischen Zusam-
mensetzung mittels Sekunddrneutralteilchenmassen-
spektrometrie (SNMS) sind am NMI inzwischen Routine
und liefern ein komplettes Bild der tribologischen Verdn-
derungen bei Werkstoffen aus dem Bereich der Antriebs-
technik.

Oberflachen- und Grenzflachentechnologie = Grenzfldchen-, Mikrostruktur- und Nanopartikelanalytik = Tribologie

Einfluss von Schmierstoffen auf die Rissbildung

Risse kénnen Ausgangspunkte flir schwerwiegende Scha-
den bei geschmierten Maschinenelementen sein. Aktuell
zeigen insbesondere grofitechnische Anlagen (zum Bei-
spiel Windkraftanlagen) abhdangig von Schmierstoffen
und Betriebsbedingungen Ausfalle innerhalb sehr kurzer
Zeit. Bei diesen Ausfdllen werden Phdnomene gefunden,
die auf einer bisher nicht bekannten Wechselwirkung
zwischen Schmierstoffen, Werkstoffen und Betriebsbe-
dingungen als Hauptursache der vorzeitigen Schaden
beruhen. Risse werden sowohl von der Oberfldche ausge-
hend als auch von unterhalb der Oberflache ausgehend
beobachtet.

Ziel des Vorhabens, das von der FVA gefordert wird,
ist deshalb die Aufkldarung der Prozesse, die in oberfla-
chennahen Werkstoffbereichen als Funktion der Ener-
gieeinleitung (Schlupf, Temperatur) und der chemischen
Struktur der Schmierstoffe ablaufen.

1 2 3

Ansprechpartner FIB/SEM Elektronenmikroskopie
Dr. Birgit Schroppel (1)

Tel.+49 7121 51530-822

birgit.schroeppel@nmi.de

Ansprechpartner Tribologie
Dr. Peter Beckmann (2)
Tel.+49 7121 51530-51
beckmann@nmi.de

Ansprechpartner Nanoanalytik
Dipl.-Phys. Werner Fr. Dreher (3)
Tel.+49 7121 51530-59
dreher@nmi.de
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>> Projektpartner in aufgefihrten Projekten

2E mechatronic GmbH &Co. KG/Kirchheim unter Teck
4SC AG/Planegg-Martinsried

Acandis GmbH&Co.KG/Pforzheim

acp-advanced clean production GmbH/Olbronn-Diirrn
ActiMed AG/Freiensteinau

Acti-Med AG/Freiensteinau

ADMEDES Schuessler GmbH/Pforzheim

AgenoLab GmbH & Co.KG/ Stuttgart

Ain Shams University Asu Faculty of Medicine/
Kairo/Egypt

Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg-

Institut fir Mikrosystemtechnik (IMTEK)

Amedrix GmbH/Esslingen

Amgen, Briissel/Belgien

Argutus Medical Limited/Dublin/Irland

as electronics GmbH/GroBbettlingen

Assistance Publique-Hopitaux de Paris Cedex/
Paris/Frankreich

Astrazeneca AB/Soedertaelje/Sweden

B.Braun Aesculap AG/Tuttlingen

Bayer Schering Pharma AG/Berlin

BBF Sterilisationsservice GmbH/Kernen-Rommelshausen
Biedermann Motech GmbH/VS-Schwenningen
BioControl Jena GmbH

Biologisch-Pharmazeutische Fakultdt/Universitat Jena
Biomedical Research Centre/ Dundee /UK

BioRegio STERN GmbH/Stuttgart

Boehringer Ingelheim International GmbH/Ingelheim
Borer Chemie AG/Witterswil/Schweiz

Borer Chemie AG/Zuchwil

BSL BIOSERVICE Scientific Laboratories GmbH/Planegg
Biirkert Werke GmbH/Ingelfingen

Cancer Research UK/London/UK

CeGat/Tlbingen

Charité-Klinikum Berlin

Chirurgische Klinik und Poliklinik /Universitat Minchen
CircuLite GmbH/Aachen

Clean Lasersysteme GmbH /Herzogenaurach
Concorci Institut Catala de ciéncies cardiovasculars/
Barcelona/Spanien

Consiglio Nazionale delle Ricerche /Rom/Italien
CureVac GmbH/Tiibingen

CXR Bioscience Ltd/Dundee/UK

Danmarks Teknise Universitet/Lyngby/D&nemark
DeguDent GmbH/Hanau

DENTAURUM J.P. Winkelstroeter KG. Ispringen

DITF Deutsches Institut fir Textil- u. Faserforschung/
Denkendorf

Deutsches Krebsforschungszentrum/Heidelberg

Dr. Fenning Biomed GmbH/Kirchzarten

Dr. Tillwich GmbH Werner Stehr/Horb

Eberhard Karls Universitdt Tlibingen

Eberhard Karls Universitat Tibingen/Klinik fiir Urologie
Ecole normale Supérieure de Paris/Frankreich

Ecole Polytechnique Federale de Lausanne/Schweiz
EDI GmbH/Reutlingen

Eli Lilly and company Limited/Basingstroke /UK

EMC microcollections GmbH/ Tiibingen

Epflex Feinwerktechnik GmbH /Dettingen/Erms

EPO GmbH/Berlin

Eppendorf Biochip Systems GmbH/Hamburg

Erbe Elektromedizin GmbH/Tlbingen

Experimentelle Pharmakologie Berlin-Buch

F. Hoffmann-La Roche AG/Basel/Schweiz

Firalis S.A.S/Huningue/Frankreich

Fondazione Andrea Cesalpino/Arezzo/ Italien
Fondazione Istituto Italiano di Tecnologia/Genua/Italien
Forschungszentrum fir Experimentelle Orthopéadie/
Stiftung Orthopddische Universitatsklinik Heidelberg
Foundation for Research and Technology Hellas/
Heraklion/Griechenland

Franz Jakoubek Medizintechnik GmbH/Liptingen
Fraunhofer Institut fir Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik/Miinchen

Fraunhofer-Institut fir Bildgestiitzte Medizin (MEVIS)/
Bremen

Fraunhofer-Institut flir Produktionstechnik und
Automatisierung (IPA)/Stuttgart

Fraunhofer-Institut fiir Werkstoffmechanik/Freiburg
Fraunhofer-Institute of Biomedical Engineering
(IBMT)/Liibeck

Friih Verpackungstechnik AG/Fehraltorf/Schweiz
Fuchs Europe GmbH/Mannheim

G. RAU GmbH & Co.KG

Gambro Dialysatoren GmbH

Gebr. BRASSELER GmbH&Co0.KG/Lemgo

Genome Research Limited, London /UK

Getrag GmbH & Cie.KG/Untergruppenbach

Glance Vision Technologies/Tries/Italien
GlaxoSmithKline Research and Development Ltd./
Brentford/Middlesex /UK

H. Lundbeck A/S/Valby/Danemark

HB Technologies AG/ Tiibingen

Helmholtz Zentrum Miinchen Deutsches Forschungs-
zentrum flr Gesundheit und Umwelt (GmbH)/MUinchen
Helmholtz-Zentrum Berlin GmbH

Henke-Sass Wolf GmbH/ Tuttlingen

HITS gGmbH/Heidelberg

Hochschule Albstadt-Sigmaringen

Hochschule MannheimHorizon Discovery Limited/
Cambridge/UK

HPH Hamapathologie Hamburg

IDIBAPS /Madrid/Spanien

IMB Integrative Medical Biology /Umea/Schweden
immatics biotechnologies GmbH/ Tiibingen

IMT Masken und Teilungen AG/Greifensee

Innere Medizin 11/ Uni-Klinik Halle

inomed Medizintechnik GmbH

inpac Medizintechnik GmbH /Birkenfeld / Grédfenhausen
INSILICO biotechnology AG/Stuttgart

Institut fir Biochemie/Universitat Leipzig

Institut fiir Biomedizinische Technologien/

Universitdt Aachen

Institut fir experimentelle und Klinische Pharmakologie
und Toxikologie/Liibeck

Institut fur Informatik /Berlin

Institut fir Lasertechnologie in der Medizin und Mef-
technik an der Universitat Ulm

Institut fiir Systemdynamik (ISYS)/Universitdt Stuttgart
Institut fir Technische Biochemie/Stuttgart

Institut fir Zoologie /Universitat Heidelberg

Institut Gustave Roussy/ Villejuif / Frankreich

Institut Pasteur/Paris/Frankreich

Institut Pasteur/Tunis/Tunesien

Institut Straumann AG/Basel/Schweiz

Institute for Drug Exploration/Groningen/Niederlande
Institute for Internal Medicine I/ Wien/Osterreich
Institute National de la sante et de la recherche
medicale (INSERM)/Paris/Frankreich

Institute of Neurophysiology /Kdin

Instytut Biologii Doswiadczalnej/Warszawa/Polen
Intavis AG/KéIn

Interface Europe/Brissel/BelgienInterMed Discovery
GmbH (IMD)/Dortmund

Interuniversitair Micro-Electronica Centrum VZW/
Leuven/Niederlande

i-sys Automationstechnik GmbH/Karlsruhe

ITV Denkendorf Produktionsservice GmbH/Denkendorf
ITV Institut fir Textil- und Verfahrenstechnik/
Denkendorf

Jansen Pharmaceutica N.V./Beerse/Belgien

JOTEC GmbH/Hechingen

JSW Life Sciences GmbH/Grambach

Karl Storz GmbH & Co.KG/ Tuttlingen

Karl von Oszietzky Universitdt/Oldenburg

KaVo Dental GmbH & Co.KG/Warthausen
KeyNeutrotek Pharmaceuticals AG/Magdeburg

Klinik fur Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie/Kiel
Klinik fir Andsthesiologie/UIm

Klinik fir Gastroenterologie /Hepatologie und
Infektiologie/Dusseldorf

Klinik fir Innere Medizin/SP Gastroenterologie/Marburg
Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie /Ravensburg

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin |/ Halle
Kreatech Biotechnology BV /Amsterdam/Niederlande
KTB Tumorforschungs GmbH/Freiburg

Laboratorios Almirall S.A./Barcelona/Spanien
Lehrstuhl fir Technische Biochemie/Saarbriicken
Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie e.V. Hans-Knéll-Institut/ Jena
Leibniz-Institut fiir Polymerforschung Dresden e.V./
Dresden

Liver Disease Research Unit/Kairo/Egypt
LMU/Klinikum der Universitdt Miinchen
Max-Planck-Institut fiir Biochemie /Martinsried
Max-Planck-Institut fiir Biologie des Alterns/Kdln
Max-Planck-Institut flir Dynamik komplexer
technischer Systeme/Magdeburg

Max-Planck-Institut fir Molekulare Zellbiologie und
Genetik/Dresden

Mediagnost GmbH /Reutlingen

Medical Research and infrastructure fund at Tel Aviv
Souraski Medical Center/Tel Aviv/lIsrael

Medical Research Council UK/London/UK
Medizinische Klinik 11/ Universitat Heidelberg
Medizinische Klinik 11/ Tibingen

Merck KGaA/Darmstadt

microfluidic ChipShop GmbH/MFCS/Jena

Ministry of Health and Population/Kairo/Egypt

Multi Channel Systems MCS GmbH/Reutlingen
Naturin GmbH & Co.KG/Weinheim

Neurologische Klinik / Tibingen

NeuroProof GmbH/Rostock

NMI TT GmbH/Reutlingen

Novalung GmbH/Hechingen

Novartis Pharma AG/Basel/Schweiz

OSK-Kiefer GmbH/Ettlingen

Panacol GmbH/Steinbach

Pathologisches Institut /Universitdt Heidelberg
PETER BREHM Chirurgie-Mechanik / Weisendorf
Pfizer Global Research and Development/Pfizer Ltd./
Sandwich /UK

pfm medical mepro gmbh/Nonnweiler

Plasma Electronic GmbH/Neuenburg

Plasmatreat GmbH/Steinhagen

Profil Institut fiir Stoffwechselforschung GmbH/Neuss
Promoscience/Triest/Italien

NMI im Uberblick = Projektpartner

Protagen AG/Dortmund

Proteome Sciences R&D GmbH &Co.KG/Frankfurt
PV TECH GmbH/Ispringen

QualiMed Innovative Medizinprodukte GmbH/
Winsen an der Luhe

quattro research Gmbh, Planegg-Martinsried
Retina Implant AG/Reutlingen

Richard Wolf GmbH/Knittlingen

Robert Bosch Gesellschaft fiir

Medizinische Forschung mbH/Stuttgart

Robert Bosch GmbH /Stuttgart

Robert Bosch GmbH/Gerlingen

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH/Frankfurt a.M.
Sanofi-Aventis Research and Development/

Chilly Mazarin/Frankreich

Sartorius Biotech GmbH /Géttingen

Scuola Internazionale Superiore di Studi
Avanzati/Triest/Italien

Second Sight Medicals Products Swizerland SARL/
Morges/Schweiz

Semmelweis Egyetem/Budapest/Ungarn
sense2care GmbH/Reutlingen

Smith &Nephew Orthopaedics GmbH/ Tuttlingen
Spherotec GmbH/Planegg-Martinsried

Stichting Het Nederlands Kanker Institut/CX/
Amsterdam/Niederlande

STRATEC Biomedical Systems AG/Birkenfeld
Stryker Leibinger GmbH & Co.KG/ Freiburg
Synthes GmbH/Oberdorf/Schweiz

Technical University Denmark/Kgs. Lyngby/Danemark
TETEC AG/Reutlingen

The Hebrew University of Jerusalem/Israel

The Royal Marsden National Health Service Trust/
London/UK

The University of Sheffield /UK

thinXXS Microtechnology AG/Zweibriicken
Tontarra Medizintechnik GmbH/Wurmlingen

UCB Pharma SA/Bruxelles/Belgien

ulrich GmbH&Co.KG/UIm

Universitdt Tibingen-Zentrum fiir
Regenerationsbiologie und Regenerative Medizin
Universitat Tibingen/Inst. fir Organische Chemie
Universitdats-HNO-Klinik Tlibingen
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein/Liibeck
Universitatsklinikum Tibingen
Universitatsklinikum Tubingen/Institut fur Klinische
und Experimentelle Transfusionsmedizin (IKET)
Universiteit Antwerpen/Niederlande

University Autonoma Madrid/Spanien

University of Paris-X| in Chatenay-Malabry/
Chatenay-Malabry/France

Utrecht University /Niederlande

VDE Verband der Elektrotechnik Elektronik
Informationstechnik e.V./Frankfurt a.M.

Verein fur Berufsgenossenschaftliche Heilbehandlung/
Heidelberg e. V.

Vichem Chemie/Budapest/Ungarn

Vitalitec International Medizintechnik GmbH/Balgheim
Voith Turbo GmbH & Co.KG/Heidenheim

W.C. Heraeus GmbH/Hanau

Weber Instrumente/Emmingen

Zentrum flr Informationsdienste

und Hochleistungsrechnen (ZIH)/Dresden
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Zeck G. (2011). The CSN School on Neurophysiology
Techniques. Padua, Italy. (Vortrag)

Diplom-, Bachelor- und Masterarbeiten

Adis, S. (2010). Etablierung zerstérungsfreier Methoden
zur Qualitatsbestimmung zellbesiedelter Medizin-
produkte. Master-Thesis, Fakultdt Angewandte Chemie,
Hochschule Reutlingen.

Ball, A. (2011). Multiplexe Analyse des Wnt-Signalwegs
und Etablierung eines pGST-Pulldown Assays zum
Nachweis von aktivem -Catenin. Bachelor-Thesis,
Fakultdt Angewandte Chemie, Hochschule Reutlingen.

Baur, N. (2010). Stabilisierung von Concanavalin A zur
Stimulation von Vollblut kombiniert mit multiplexer
Proteinanalytik. Diplomarbeit, Interfakultares Institut
flr Biochemie, Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Bieg, C. (2011). Design einer Molecular Beacon-Sonde
gekoppelt an Mikro-/Nanopartikel. Bachelor-Thesis,
Fakultdt Angewandte Chemie, Hochschule Reutlingen.

Boger, E. (2011). Etablierung eines zellbiologischen
Prifverfahrens fir 3D-Tragermaterialien. Bachelor-
Thesis, Studiengang Biotechnologie, Fakultdt Ange-
wandte Naturwissenschaften, Hochschule Esslingen.

Chugh, D. (2010). Role of neuronal cell adhesion molecule
NrCAM in inhibitory postsynaptic scaffold assembly.
Master-Thesis, Graduate School of Cellular &Molecular
Neuroscience, Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Ebel, J. (2011). Analyse von Bildung und Stabilitat
GABAerger Rezeptorkomplexe mit Hilfe molekular-
genetischer und bildgebender Verfahren. Diplomarbeit,
Fakultdt fur Naturwissenschaften, Universitdt Hohen-
heim.

Edelmann, M. (2010). Einfluss von Polyelektrolytmulti-
schichten auf das Adhdsionsverhalten, die Prolifera-

tion und die Morphologie von Humanen Chondrozyten.
Master-Thesis, Fakultat Angewandte Chemie, Hochschule
Reutlingen.

Ensslen, T. (2010). Entwicklung und Charakterisierung
von ionenselektiven Mikroelektroden (MISE) fiir die
Medizintechnik. Bachelor-Thesis, Fakultat Angewandte
Chemie, Hochschule Reutlingen.

Fuhr, E. (2010). Konzentration, Lyse und DNA-Extraktion
von E.coli mit Dielektrophorese. Bachelor-Thesis, Fakultat
Maschinenbau und Verfahrenstechnik, Hochschule
Furtwangen University.

Gauder, A. (2011). In vitro Charakterisierung einer neu-
artigen Implantatmatrix fir die Nervenregeneration.
Diplomarbeit, Fachbereich Biologie, Mathematisch-
Naturwissenschaftliche Fakultat, Eberhard Karls
Universitat Tibingen.

Gottheil, R. (2010). Towards a microfluidic system for
immunosuppressive drug monitoring therapy. Master-
Thesis, Faculty of Medicine, Rheinisch-Westfdlische
Technische Hochschule Aachen.

Grosshans, M. (2010). Patch-Clamp-Untersuchungen der
Glutamatrezeptoraktivierung an isolierten Neuronen der
Ratte. Bachelor-Thesis, Fakultat Maschinenbau und
Verfahrenstechnik, Hochschule Furtwangen University.

Hiller, M. (2010). Untersuchungen zur kontrollierten
Beschichtung von Nanopartikeln mit Polyethylenimin in
mikrofluidischen Systemen. Bachelor-Thesis, Fachbereich
Life Sciences, Hochschule Albstadt-Sigmaringen.

Hipp, J. (2011). Systemauswah! zur Implementierung
eines Wissensmanagement-Systems am NMI. Bachelor-
Thesis, Studiengang Technische Redaktion, Fakultat fir
Wirtschaftswissenschaften, Hochschule Karlsruhe
Technik und Wirtschaft.

Hoffmann, N. (2010). Nervenregeneration. Diplomarbeit,
Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Hummel, A.-K. (2011). Analyse der intrazelluldren Sig-
naltibertragung in humanen Tumorzelllinien: Protein
Mikroarrays zur Detektion spezifischer Verdnderungen
nach Progesteronbehandlung. Master-Thesis, Hochschule
Albstadt-Sigmaringen.

lvanov, S. (2010). Vergleichende Charakterisierung von
Endothelzellen. Bachelor-Thesis, Fakultat Angewandte
Naturwissenschaften, Hochschule Esslingen.
Jalligampala, A. (2011). Comparative analysis of electri-
cal stimulation versus biochemical stimulation in rd1
degenerated retina as potential candidates for retinal
prosthesis. Master-Thesis, Faculty of Science, Faculty of
Medicine, Eberhard Karls Universitat Tibingen.

KieBling, H. (2011). Mikrofluidischer Elektrophoresechip
zur Bioseparation von Zellen und Aptameren. Diplomar-
beit, Fakultat fur Elektrotechnik und Informationstechnik,
Technische Universitdt Chemnitz.

Kiepling, I. (2010). Entwicklung eines Laborprototypen
fur ein Mittelohrimplantat (Rundfenster Implantat).
Diplomarbeit, Studiengang Medizintechnik und Sport-
medizinische Technik, Fachhochschule Koblenz.

Li, Y. (2010). Herstellung und Charakterisierung ionen-
selektiver Membransensoren auf Basis funktioneller
Polypyrrolschichten. Bachelor-Thesis, Fakultdt Ange-
wandte Chemie, Hochschule Reutlingen.

Link, G. S. (2010). Softwaresteuerung zur Charakteri-
sierung elektrochemischer Mikrosensorarrays fir
medizinische Anwendungen. Bachelor-Thesis,
Hochschule Furtwangen University.

Maier, S. (2010). Elektropolymerisation von (poly)Pyrrol
mit eingebautem Glutamat auf Mikro-Goldelektroden,
sowie die Untersuchung der Reaktion von neuronalen
Zellen auf Glutamatausschittung. Bachelor-Thesis,
Fakultat Maschinenbau und Verfahrenstechnik, Hoch-
schule Furtwangen University.

Mueller, A.K. (2011). Funktionalisierte magnetische
Nanoteilchen: Strukturuntersuchungen mittels elektro-
nenmikroskopischer und spektroskopischer Verfahren.
Diplomarbeit, Institut fiir Angewandte Physik, Eberhard
Karls Universitat Tibingen.

Neckel, P. (2011). Mikroskopische und Funktionelle
Untersuchung von siRNA-Nanopartikeln fir die Neu-
roregeneration. Bachelor-Thesis, Mathematisch-Natur-
wissenschaftliche Fakultat, Eberhard Karls Universitat
Tubingen.

Ott, S. (2011). Evaluierung eines chip-basierten Sandwich-
Immunoassay-Systems VirCellChip. Bachelor-Thesis,
Pharmazeutische Biotechnologie, Hochschule Biberach.

Pfeiffer, T. (2010). Membrane potential dynamics in
Langerhans islets using microelectrode arrays.
Bachelor-Thesis, Fakultdt Informatik und Mikrosystem-
technik, Fachhochschule Kaiserslautern.

Riedinger, C. (2010). Entwicklung von multiplexen
Immunoassays unter Verwendung Peptid-spezifischer
Antikorper. Bachelor-Thesis, Fakultdat Angewandte
Chemie, Hochschule Reutlingen

Rimmele, T. (2011). Glutamat-Rezeptor induzierte
Stromantworten von Retinaschnitten in Wildtyp- und
rd1-Mdusen. Diplomarbeit, Fachbereich Biologie,
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat,
Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Rohler, S. (2010). Entwicklung von nanostrukturierten
3D-Elektroden auf Mikroelektrodenarrays fir bio-
medizinische Anwendungen. Diplomarbeit, Institut fr
Angewandte Physik, Eberhard Karls Universitdt Tibin-
gen.

Sandritter, M. (2010). Entwicklung und Charakterisierung
eines Dialysechips zum Entsalzen von Zellsuspensionen.
Bachelor-Thesis, Chemistry with Marketing, Hochschule
Reutlingen.



Sattelmaier, 0. (2011). Methodenentwicklung in der SEC
Charakterisierung von Hyaluronsdure, Hyaluronsdure-
derivaten und modifiziertem Albumin. Master-Thesis,
Studiengang Biomedical Engineering, Fakultat Life
Sciences, Hochschule Albstadt-Sigmaringen.

Schneider, A.-K. (2011). Detektion von Biomarkern fir
Medikamentenvermittelte Leberschadigungen-Ent-

wicklung multiplexer Immunoassays. Bachelor-Thesis,
Fakultat Angewandte Chemie, Hochschule Reutlingen.

Schneidt, S. (2011). Elektrochemische Messung der
Wirksamkeit von immunsuppressiven Medikamenten
auf einem Mikrofluidikchip. Bachelor-Thesis, Fakultat
Angewandte Chemie, Hochschule Reutlingen.

Schénecker, S. (2011). Extrazellulare Messungen
oszillatorischer Aktivitdt in murinen Langerhans-Inseln.
Diplomarbeit, Fachbereich Biologie, Mathematisch-Natur-
wissenschaftliche Fakultat, Eberhard Karls Universitat
Tlbingen.

Scholz, B. (2010). Endothelzell-Reaktionen auf ein
implantierbares Hydrogel fiir das Tissue Engineering

im Knorpel. Diplomarbeit, Fachbereich Biologie, Mathe-
matisch-Naturwissenschaftliche Fakultat, Eberhard

Karls Universitat Tibingen.

Schumann, S. (2011). Einfluss von Kollagen Typ X auf
die chondrogene Differenzierung von mesenchymalen
Stammzellen. Master-Thesis, Fakultdt Life Sciences,
Hochschule Albstadt-Sigmaringen.

Stoerk, S. (2010). Herstellung und Charakterisierung
eines Mikrodialysechips zur Umpufferung von Zellsus-
pensionen. Bachelor-Thesis, Fakultat Life Sciences,
Hochschule Albstadt-Sigmaringen.

Trankle, B. (2010). Untersuchung der Eignung des G2E3-,
CCAR1-, GREB1- und Nur77-Proteins als Biomarker oder
therapeutisches Zielprotein in der Krebstherapie.
Diplomarbeit, Fakultat fir Chemie und Pharmazie,
Eberhard Karls Universitat Tibingen.

van den Berg, J. (2010). Charakterisierung medizinischer
Gele mittels DMA. Bachelor-Thesis, Fakultat Angewandte
Chemie, Hochschule Reutlingen.

Vollmer, S. (2010). In vitro Untersuchungen zur Reduktion
fibrotischer Narbenbildung mittels siRNA Transfektion.
Bachelor-Thesis, Hochschule Esslingen.

Walther, M. (2011). Entwicklung eines Biochip Reader
kompatiblen Mikrofluidikchips mit anschlieBender Ferti-
gung einer funktionsfdahigen Prototypencharge. Master-
Thesis, Studiengang Medizintechnik, Hochschule Ulm.

Weber, J. (2010). Verkapselung von Mikroimplantaten.
Bachelor-Thesis, Hochschule Furtwangen University.

Weiss, F. (2011). Entwicklung einer immunoaffinitats-
basierten Methode zur Analyse des Wnt-Signalweges.
Diplomarbeit, Interfakultdares Institut fir Biochemie,
Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Wissinger, Y. (2010). Epitope protected Labelling: An
approach to improve the sensitivity of antibody arrays.
Bachelor-Thesis, Fakultdt Angewandte Chemie,
Hochschule Reutlingen.

Doktorarbeiten

Grupp, L. (2011). Untersuchung von Reaktionen auf
gelatinebasierte Implantate in verschiedenen Organ-
systemen. Doktorarbeit, Fachbereich Biologie, Mathe-
matisch-Naturwissenschaftliche Fakultat, Eberhard
Karls Universitat Tibingen.

Hartmann, M. (2010). Microfluidic Methods for Protein
Microarrays. Doktorarbeit, School of Chemical Science
and Engineering, KTH, Royal Institute of Technology.

Hoeppe, S. (2010). Massenspektrometrie-basierte
Analyse von Tumorzelllinien mit neuartigen peptid-
spezifischen Antikdrpern-ein universeller Ansatz zur
Proteomanalyse. Doktorarbeit, Fachbereich Biologie,
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat, Eberhard
Karls Universitat Tibingen.

Kirschbaum, K. (2010). Identifizierung relevanter Signal-
wege bei der Vermittiung des neurofascinabhdangigen
Neuritenwachstums. Doktorarbeit, Fachbereich Biologie,
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultdt, Eberhard
Karls Universitat Tibingen.

Luckert, K. (2010). Snapshots of protein dynamics and
posttranslational modifications in one experiment-
B-catenin and its functions. Doktorarbeit, Mathematisch-
Naturwissenschaftliche Fakultdt, Eberhard Karls Univer-
sitat Tubingen.

Schmohl, M. (2011). Analyzing Biological Activity of
Drugs-Inter- and Intracellular Signaling Analysis

within an Organotypic Co-Culture System. Doktorarbeit,
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultdt,
Eberhard Karls Universitat Tibingen.

Mittnacht, U. (2010). siRNA Nanopartikel zur Behandlung
von Nervenverletzungen und Querschnittsldhmung.
Doktorarbeit, Fachbereich Biologie, Mathematisch-
Naturwissenschaftliche Fakultdt, Eberhard Karls
Universitat Tibingen.

Miller, J. (2011). Mesenchymale stromale Vorlduferzellen
aus dem Knochenmark zur Regeneration chondrogener
Gewebe-eine in vitro Betrachtung. Doktorarbeit, Mathe-
matisch-Naturwissenschaftliche Fakultat, Eberhard
Karls Universitat Tibingen.

BMBF

[p28] Prostata Nervenregeneration Impotenz- und
Inkontinenzbehandlung nach Prostatakrebs: Injizierbare
Wachstumsmatrix zur Nervenregeneration.

FKZ 01KQO902R

[p29] Attodicil/ CellTest. Dreidimensionales
organotypisches Gewebekulturmodell. FKZ 01GG0712
[p31] MitoModels. ERA-Net Eurotransbio: Modelle flir
die Alzheimer'sche und dhnliche Erkrankungen, Wirk-
stoffentwicklung auf der Grundlage der mitochondrialen
Kaskadenhypothese. FKZ 0315774B

[p32] P2DS. BioDisc4: Entwicklung einer neuartigen,

pradiktiven, praklinischen Methodik zur Wirkstofftestung.

FKZ 0315512B

[p34] Nachwuchsgruppe Neurochip. Hochaufgeldste
Nerv/Chip Kopplung-Anwendungen von Neurochips
in der Gesundheitsforschung. FKZ 312038

[p35]1 REGINA. Herstellung und Charakterisierung
von zellbesiedelten Biomaterialien zur Behandlung
verschiedener muskuloskelettaler Erkrankungen.
FKZ 01KQ0902B

[p37] Validierung. RegTech-Verbundvorhaben: Validier-
ungsstudie Chondrozytentransplantationstechniken,
Teilprojekt Qualitats- und Prognostikkriterien.

FKZ 03155798

[p40] HuCoCSys. Early detection of adversive effects of
immunotherapeutic drug substances using innovative
highly complex human organotypic co-culture systems
combined with systems biology based pathway analysis.
FKZ 01GG717

[p43] BGF IMPLANT. Begleitforschung im BMBF Themen-
schwerpunkt »Intelligente Implantate«. FKZ 16SV5009
[p44] INCRIMP. Entwicklung von mikrosystemtech-
nischen Komponenten und Aufbau eines multifunktion-
alen intrakraniellen Implantats. FKZ 16SV3782

[p47] RW-Implantat. Spharisches Rundfensterimplantat
flr Schwerhorige

[p49]NanoPOREIlution. Nanopordse, Wirkstoff frei-
setzende Implantatoberflachen mit maBgeschneiderter
Abgabekinetik. FKZ 13N11221

[p50] Click &Go. Kassettenbasiertes Analysensystem
zur kontinuierlichen Uberwachung physiologischer Blut-
parameter am Patienten »Click&Go« (Verbundprojekt
im Spitzencluster MicroTEC Stidwest). FKZ 16SV5112

[p51] VirCellChip. Hochsensitive, DEP-basierte Detektion
viraler Antigene und zelluldrer Oberfldchenstrukturen.
FKZ 16SV5111

[p52] CTC-Detect. Nicht-invasiver Diagnostikansatz

zur Bestimmung der Patienten-gefdhrdung durch Tumor-
Metastasierung basierend auf zirkulierenden Tumor-
zellen in Blut und abgeleiteter Marker (Verbundprojekt
im Spitzencluster MicroTEC Stidwest). FKZ 165V5122
[p53]1 Spher4Sys. Systembiologisches Verfahren fiir

die Entwicklung von préklinischen Leitstrukturen unter
Benutzung eines in-vivo nahen Spheroid-Testsystems.
FKZ 03152848

Europaische Union

[p3] Nanoscale-understanding interactions between
cells and nanopatterned surfaces

[p4] SAFE-T. Safer And Faster Evidence-Based Trans-
lation. FKZ 115003

[p22] PREDICT. Vorhersage der individuellen Antwort
und Resistenz-Entwicklung bei der Behandlung mit
VEGFR/mTOR Signalweg Inhibitoren unter Verwendung
von Biomarkern, welche durch Methoden der funktio-
nellen Genomik identifiziert wurden. FKZ Health-
2010-F2-259303

[p26] Nano4Neuro. Nano-Functionalised Implants for
the Regenerative Treatment of Spinal Cord and Nerve
Lesions. FKZ 13N0O1136

[p38] Molekularbiologie neuronaler Plastizitat
larbiologie neuronaler Plastizitat

[p48] SPHINX. Spontaneous clearance in Patients
acutely infected with HCV: Immune profiling, Novel
biomarkers and X-omics approaches. FKZ 261365
[p54]. MARCAR. BioMARKkers and molecular tumour
classification for non-genotoxic CARcinogenesis.

NMI im Uberblick = Verdffentlichungen und Projekte

Sonstige Projekte

[p2]. CNT Implantat. Carbon-Nanotube-Elektroden auf
mikrosystemtechnischen Implantatkomponenten fir
Neuromonitoring und -stimulation. BW Stiftung

[p7] CoDetect: Tumorwachstum markierungsfrei
bestimmen. BMWI AIF 16697N

[p8] ACOP. Biomimetische Aptamer-Co-Polymere als
klinstliche, strukturbildende Extrazelluldarmatrix fir die
regenerative Medizin. MWK PTJ 720.830-5-9a

[p15] Herzchirurgie. Entwicklung einer aufbereitbaren,
antimikrobiellen Haltevorrichtung zur Anwendung bei
der offenen Herzchirurgie. AIF KF 2053501UL8

[p20] Nanoskalige Randschichten. Erzeugung und
Charakterisierung nanoskaliger Randschichten zur
Reibungs- und Verschleifminderung. Landesstiftung BW
PTJ AZ-2-4332.62-NMI/24

[p30] MediBond. Kleben in der Medizintechnik. Land BW
[p33] Nanotox. BMELV 22015507

[p39] ZIM. Entwicklung von stabilen Zellinien fir die
automatisierte Charakterisierung von Substanzeffekten
auf lonenkandle unter Verwendung eines neuen
Expressionssystems. AIF

[p45] Stent-Elektroden fir die endovaskuldre
Neurostimulation. MWK 33-720.830-6-31

Firmenkonsortien/Eigene Projekte

[p13] Endreinigung. Qualifizierung der Endreinigung
nach der Fertigung an Implantaten

[p17]1 InnoNano. Innovative Nanostrukturen zur
Verbesserung der Korrosionsfestigkeit bei Edelstdhlen

[p18] InnoRein. Innovative Reinigungsverfahren in der
Fertigung von Medizinprodukten

[p46] Wirkstofftestung in neuronalen Modellsystemen
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NMI TT %

Technologie Transfer GmbH . .

Fur ein integriertes Dienstleistungsangebot
von der Forschung bis zur Prufung erganzt die
NMI TT GmbH das Leistungsspektrum des NMI.




>> Unternehmen im Uberblick

NMI Technologie Transfer GmbH,
Prof. Dr. Hugo Hammerle,
Geschaftsflihrer
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Durch die NMI Technologie Transfer GmbH wird die am
Forschungsinstitut NMI beginnende Wertschépfungs-
kette komplettiert: Mit der NMI TT GmbH bieten wir
unseren Kunden aus der Pharma-, Biotechnologie- und
Medizintechnik-Industrie ein integriertes Produkt- und
Dienstleistungsangebot.

Effiziente Forschungsdienstleistungen gehdéren
ebenso dazu wie Priifleistungen und Produktion auf
hdchster Qualitatsstufe. Daflr setzen wir zertifizierte
Verfahren in GLP- und GMP-Einrichtungen und einen
hochmodernen Gerdtepark ein, die kontinuierlich auf
dem neuestem Stand gehalten werden.

NMI
Technologie
Transfer GmbH

Microdevices

Medical Device
Testing

Pharma-
services

Dienstleistungen Prifdienst- Produktion von
fiir pharmazeuti- leistungen fir Mikrosystemen
sche Wirkstoffent- MP und Bio- und Nanosonden
wicklung materialien fir Life Science
GMP, GLP GMP zertifiziert Anwendungen
zertifiziert

NMI T &,

Technologie Transfer GmbH

Schwerpunkte des Angebotsspektrums

m Proteinexpressions- und Signaltransduktionsanalysen
flr die Medikamentenentwicklung,

m Elektrophysiologische Assays fir die prdklinische
Wirkstoff-Findung und Sicherheitspharmakologie,

m Qualitdtskontrolle von Wirk- und Hilfsstoffen,

m Priifung von Medizinprodukten und Arzneimitteln,

m Herstellung von Mikrosystemen und Nanosonden fir
Anwendungen in den Lebenswissenschaften und
Nanoanalytik

Damit steht unseren Kunden ein breites Dienstleis-
tungsangebot von der Forschung bis zu international
verwertbaren, zulassungsrelevanten Priifungen fir Medi-
zinprodukte (MP), Arzneimittel (AM) und Arzneimittel fir
neuartige Therapien (ATMP) zur Verfligung.

Die NMI TT GmbH wurde 2002 als hundertprozenti-
ges Tochterunternehmen des NMI gegriindet. Das Unter-
nehmen befindet sich am gleichen Standort wie das Insti-
tut NMI.



NMITT = Unternehmen im Uberblick = Geschéftsfelder

>> Geschaftsfelder

NMI T £, NMI T £, NMI T £,

Medical Device Testing Microdevices

Pharmaservices

Dienstleistungen flr die pharmazeutische Wirkstoff- Priflabor fir Medizinprodukte der Klasse Il Produktion von Mikrosystemen und Nanosonden
entwicklung in der prdklinischen und klinischen und funktionalisierte Biomaterialien fir Anwendungen in den Lebenswissenschaften
Forschung und Herstellung von Arzneimitteln fir und Nanoanalytik

neuartige Therapien

Produkte Produkte Produkte
m lonenkanalservice = Hadmokompatibilitatsprifung und Pyrogenitdtstest = Mikroelektroden-Arrays
m Sicherheitspharmakologie m Prifung funktionalisierter Biomaterialien = Sonden fir optische Nahfeldmikroskopie
m Protein Profiling m Beratung bei der Etablierung von (NSOM/SNOM, TERS)
m GMP konforme Methodenentwicklung und Validierung Qualitatssicherungssystemen
m Priifungen von Arzneimitteln fir neuartige Therapien
(ATMP)
www.nmi-tt.de/pharmaservices/ www.nmi-tt.de/medical-device-testing/ www.nmi-tt.de/microdevices/
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>> Pharmaservices

Ansprechpartner Sicherheitspharmakologie

Dr. Dietmar Hess (1)
Tel.+49 7121 51530-861
hess@nmi-tt.de

Ansprechpartner lonenkanalservice
Dr. Timm Danker (2)

Tel.+49 7121 51530-896
danker@nmi-tt.de
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lonenkanalservice
Tierversuchsfreie elektrophysiologische Untersuchungen
an lonenkanadlen in Zell- und Gewebekulturen zeigen, wie
sich Substanzen auf die Signalvermittlung zwischen Zel-
len auswirken. Wir konzentrieren uns dabei auf Wirkstoffe
zur Behandlung von Diabetes und Schmerz sowie von
Erkrankungen am Herz und im zentralen Nervensystem.
Die NMI TT GmbH bietet prdklinische Tests mit Stan-
dardsystemen an, entwickelt aber auch auf spezielle Kun-
denwiinsche zugeschnittene neue Testsysteme. Unsere
mehr als 20-jahrige Erfahrung in der Elektrophysiologie,
in der Neurobiologie und in der Entwicklung von Testsys-
temen sowie im Datenmanagement nutzen wir auch fiir
fundierte Analysen und Interpretation der Ergebnisse.
Die Verfahren und Instrumentarien, die wir dafur
einsetzen, entsprechen dem neuesten Stand der Technik
und beruhen vielfach auf Eigenentwicklungen des NMI
Reutlingen, die nach weltweitem Mapstab an vorderster
Forschungsfront entstanden.

NMI T &,

Technologie Transfer GmbH

Unser Portfolio umfasst

= Manuelle sowie automatisierte Patch-Clamp-Verfahren
an lonenkandlen

m Automatisierte Wirkstoffsuche mithilfe des Oozyten-
Testsystems, das auch Daten fiir das computerbasierte
Design von Wirkstoffstrukturen liefert

m Mikroelektrodenarrays (MEAS) als Ex-vivo-Testsystem
fur die Signalausbreitung in Zellverbanden und Gewebe-
schnitten

Sicherheitspharmakologie

Unsere pradklinischen, sicherheitspharmakologischen
Untersuchungen folgen den Richtlinien sowohl der ameri-
kanischen FDA als auch der europdischen EMEA. Schwer-
punktmafig werden Substanzen auf ihre Auswirkung am
Herzen getestet - auch unter GLP-Bedingungen. Daflr
stehen manuelle und automatisierte Methoden an hERG-
Kandlen der Herzmuskelzellen zur Verfligung, unser In-
vitro-Kardiosensor-System sowie Priifsysteme an Organ-
praparaten (Papillarmuskel, Langendorff-Herz, isolierte
Organe).



Protein Profiling

Die NMI TT GmbH hat sich bei der Proteinanalyse auf
miniaturisierte, multiplexe Immunoassay-Methoden spe-
zialisiert. Mit ihnen kdnnen Proteine selbst noch in kleins-
ten Probenmengen robust nachgewiesen werden. Die
Systeme erlauben nicht nur eine zuverldssige Messung
einzelner Proteine, sondern es kdnnen gleichzeitig mehre-
re Proteine nachgewiesen werden. Die NMI TT GmbH kann
parallel Dutzende von Analyten in Hunderten von Proben
pro Tag nachweisen.

Fir die Analysen wird eine RPPA-Plattform (Reverse
Phase Protein Micro Array) eingesetzt. Diese Basistech-
nologie nutzt direkte Immunoassays zum Nachweis des
Targetproteins auf miniaturisierten Probenarrays analog
zum Western Blot. Damit kdnnen zum Beispiel Protein-
Biomarker in kleinsten Mengen von Gewebeproben (Zell-
kulturen, Tiermodelle, Patientenbiopsien) nachgewiesen
werden.

Bei der NMI TT GmbH steht eine wachsende Liste von
derzeit mehr als 300 validierten Immunoassays auf der
RPPA-Plattform zur Verfligung.

Unser Portfolio umfasst

m Multiplexe Proteinexpressions- und
Signaltransduktionsanalysen

= Nachweis von phosphorylierungsabhdngigen
Proteinaktivierungen/-Inhibierungen

m Dynamisches Wirkstoffprofiling: Untersuchung
von molekularen Wirkmechanismen

m Biomarker-Screening fiir die Diagnostik und
die praklinische Wirkstoffentwicklung

ATMP Qualitatskontrolle

Wir entwickeln Methoden fir die Priifung neuer Arznei-
mittel und validieren diese gemdp GMP-Anforderungen.
Seit 2010 verflgt die NMITT GmbH Uber die Herstellungs-
erlaubnis nach §13 AMG, um zellbasierte Arzneimittel
einschlieplich der daflir verwendeten Biomaterialien zu
prifen.

Unser ATMP-Service (Advanced Therapy Medicinal
Products) steht pharmazeutischen Unternehmen ebenso
offen wie akademischen Forschergruppen.

Methodenportfolio

m Gropenausschlusschromatographie
= Oszillationsrheometrie

= HPLS-MS

uFTIR

m UV-VIS

m ELISA

= Endotoxin und Pyrogennachweis

NMITT = Pharmaservices

Ansprechpartner Protein Profiling
Dr. Michael Pawlak

Tel.+49 7121 51530-13
michael.pawlak@nmi-tt.de
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>> Medical Device Testing

Ansprechpartner Priifleistungen
Dipl.-Biol. Heiko Steuer (1)
Tel.+49 7121 51530-839
steuer@nmi-tt.de

Ansprechpartner Qualitatskontrolle
Dr. Nicolas Lembert (2)

Tel.+49 7121 51530-849
nicolas.lembert@nmi-tt.de
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Prifleistungen

Die NMI TT GmbH ist mit ihrer Expertise und Ausstattung
darauf spezialisiert, normgerechte Prifungen fir die
Medizintechnik und die Biotechnologie durchzuflihren.

Das Pruflabor kann die vorgeschriebenen Hdmokom-
patibilitatsprifungen an Medizinprodukten der Klasse
Il (z.B. Stents und Herzkatheter) gemdp ISO 10993-4
durchflhren. Dabei kdnnen alle finf Kategorien der Norm
geprift werden (Thrombose, Koagulation, Thrombozyten,
Hdmatologie, Komplementsystem). Um die Thrombusbil-
dung in-vitro zu bewerten und somit Tierexperimente zu
minimieren, wurde eine neue rheometrische Methode ent-
wickelt.

Materialoberflachen von Implantaten kdnnen wie alle
Produkte, die dem Kdrper von aufen zugefiihrt werden,
unvertrdgliche oder giftige Komponenten enthalten. Zur
Untersuchung der systemischen Toxizitat nach DIN EN ISO
10993-11:2009 hat das Priflabor verschiedene Methoden
zur Endotoxin- und Pyrogendetektion validiert. Endotoxi-
ne kdnnen mit dem Limulus-Amobozyten-Lysat-Test (LAL)
gemessen werden, Pyrogene mit dem Monozyten-Aktivie-
rungs-Test (MAT).

NMI T &,

Technologie Transfer GmbH

Unser Methodenspektrum umfasst
Untersuchungen nach DIN EN ISO 10993-4:2009
m Chandler-Loop-Inkubation

m ELISA

m Elektronenmikroskopie

m Blutzellzédhlung

= Rheometrie

m UV-VIS Spektroskopie

Untersuchungen nach DIN EN ISO 10993-11:2009
m Endotoxinnachweis (LAL-Test)
m Pyrogennachweis (MAT-Test)




>> Microdevices

Die NMI TT GmbH stellt Mikrosysteme und Nanosonden
fir Anwendungen in den Lebenswissenschaften und
Nanoanalytik kunden- und anwendungsspezifisch her.
Fur die Produktion stehen Reinrdume und Labore zur
Verfligung, in denen streng nach den Reqgularien der
Qualitatssicherung gearbeitet wird.

Das spezielle Know-how sind kostenoptimierte
Prozesse zur Kleinserien- und Sortenfertigung biostabiler
und biokompatibler Mikroelektrodensysteme.

Produktportfolio

m Mikroelektroden-Arrays auf Glas und flexiblen
Polyimid-Substraten fir Elektrophysiologie und
Neurotechnologie,

m Elektrochemische Sensorchips flir pH, Sauerstoff, lonen

m cantileverbasierte SNOM- und TERS Sonden

Mikroelektrodensysteme fir Biosensorik

und Elektrophysiologie

Mit mehr als 20 Jahren Entwicklungs- und Herstellungser-
fahrung produzieren wir Mikroelektroden-Arrays (MEAS)
und Mikrosensor-Chips. Flir anspruchsvolle Anwendungen
in den Biowissenschaften verwenden wir ausschlieflich
biokompatible Materialien und stellen héchste Anforde-
rungen an die Qualitat der Oberflachen.

MEAs fir elektrophysiologische Anwendungen in der
neurophysiologischen und kardiovaskuldren Forschung
werden exklusiv Gber unseren Partner, die Multi Channel
Systems MCS GmbH, weltweit verkauft.

Sonden fiir die Nanoanalytik

Die NMI TT GmbH produziert mikromechanische Sonden
flr die Rastersondenmikroskopie (AFM atomic force
microscopy; SNOM scanning near field optical microscopy,
TERS Tip-enhanced Raman spectroscopy).

Die Nahfeldsonden werden zur optischen und chemi-
schen Analyse von technischen und biologischen Oberfla-
chen eingesetzt. Um eine moglichst grope Ortsaufldsung
bei der Abtastung der Oberfldchen zu erhalten, werden
kleinste Spitzendurchmesser gefordert. Unsere cantile-
verbasierten SNOM-Sensoren sind Hohlpyramiden aus
Silizium-Oxid mit einer bis minimal 50 nm weiten Offnung
der Spitze. Die Aperturgrof3e kann den Kundenanforde-
rungen entsprechend angepasst werden.

SNOM Spitzen
auf Wafer

NMITT = Medical Device Testing = Microdevices

Ansprechpartner
Mikroelektrodensysteme
Dr. Claus Burkhardt (1)
Tel.+49 7121 51530-55
burkhardt@nmi-tt.de

Ansprechpartner Nahfeldsonden
Dipl.-Phys. Wolfgang Barth (2)
Tel.+49 7121 51530-218
wolfgang.barth@nmi-tt.de
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>> Anfahrt

Aus Richtung Stuttgart, Tiibingen
Von der A8 bzw. dem Flughafen
Stuttgart Gber die B27 bis Tlbingen.
Den Wegweisern Richtung Reutlingen
folgen. Fahren Sie auf der B28 bis
zur Ausfahrt Jettenburg/Mé&hringen
und Uberqueren Sie die Kreuzung.
Jetzt sind Sie in der Markwiesenstra-
Be, der Sie ca. 400 Meter folgen.

Der erste Gebdudekomplex auf der
rechten Seite ist das NMI-Gebadude.

Aus Richtung Reutlingen

Den Wegweisern Richtung Tlbingen
folgen, dann auf der B28 bis zur
Ausfahrt Jettenburg/Méahringen.
Nach der Ausfahrt rechts Richtung
Mahringen, dann die erste Mdglichkeit
links.

Jetzt sind Sie in der Markwiesen-
strape, der Sie ca. 400 Meter folgen.
Der erste Gebdudekomplex auf der
rechten Seite ist das NMI-Gebadude.

Mit dem Navigationssystem geben
Sie bitte als Zielort 72127 Kusterdin-
gen, Markwiesenstrape 55 ein.

Unsere geografischen Koordinaten
48°29'38.24" N
9°08'02.73" 0

Stuttgart

Ohmenhausen

J




Go ahead!
Wissen. Highlights. News.
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www.nmi.de www.facebook.com/NMlinaction



NMI "S-

schafft Ergebnisse

NMI Naturwissenschaftliches
und Medizinisches Institut
an der Universitat Tibingen

Markwiesenstrape 55
72770 Reutlingen, Germany
Telefon+49 7121 51530-0
Telefax +49 7121 51530-16
info@nmi.de, www.nmi.de

»Die Institute der Innovationsallianz bilden die Briicke zwischen Wissenschaft
und Entwicklung in Unternehmen und sind Leuchttirme fir den Innovations-
standort Baden-Wirttemberg. Das NMI als eines der 12 Mitglieder der
Innovationsallianz hat sich als Keimzelle fir Unternehmensgrindungen im
Bereich Biotechnologie einen Namen gemacht und nimmt eine Vorreiter-

rolle ein. Was hier gesdt wird, ernten alle gleichermapen. Das NMI ist auf

einem wichtigen Zukunftsfeld unterwegs, das dem Landle Arbeitspldtze und /
Beschdftigung sichert.« . BW >~

Dr. Nils Schmid, Stellvertretender Ministerprasident und Minister fir Finanzen und Wirtschaft INNOVATIONSALLIANZ

. BADEN-WURTTEMBERG
des Landes Baden-Wirttemberg



