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Konvergierende Technologien:
Perspektiven der Mikro-Nano-Bio-Integration

STEPHANUS BUTTGENBACH

Institut fiir Mikrotechnik der Technischen Universitit Braunschweig,
Alte Salzdahlumer Strale 203, D-38124 Braunschweig

Der Begriff ,,Konvergierende Technologien*

Die Geschichte der Technikwissenschaften ist gekennzeichnet durch eine zuneh-
mende Spezialisierung. Impulse fiir Innovationen und wirtschaftliches Wachstum
beruhten in der Vergangenheit auf Entwicklungen in einzelnen Schliisseltechnolo-
gien wie zum Beispiel der Mikroelektronik. Die Behandlung komplexer Probleme
erfordert jedoch zunehmend die Integration von Erfahrungen und Kenntnissen,
die tiber die Grenzen eines einzelnen Fachgebietes hinausgehen. Interdisziplinére
Zusammenarbeit gewinnt daher mehr und mehr an Bedeutung. Okonomischer
Fortschritt wird zukiinftig weniger von der Entwicklung in einzelnen Technolo-
gien abhingen, sondern von der Konvergenz verschiedener Spitzentechnologien.

Ein bekanntes Beispiel dafiir ist die Mechatronik. Um steigenden Produktanfor-
derungen beziiglich Funktionalitit, Zuverlédssigkeit, Energieverbrauch und — wo
immer moglich — Portabilitit gerecht zu werden, miissen Mechanik, Elektronik,
Regelungstechnik, Informationstechnik und gegebenenfalls weitere relevante
Technologien eng zusammenwirken (Bild 1). Dies wird mit dem Kunstwort
Mechatronik bezeichnet, das durch Verschmelzen der Begriffe Mechanik und
Elektronik entsteht. Mechatronik ist auch eine multifunktionale Technologie:
mechatronische Systeme enthalten Sensoren, Aktuatoren sowie signal- und in-
formationsverarbeitende Funktionen.

Konvergierende Technologien verdndern den Prozess der Produktentwicklung.
Die traditionelle ,,Throw it over the wall“-Methode, bei der jeder Teil des Ent-
wicklungsprozesses separat ausgefiihrt wird und der Informationsfluss nur in
einer Richtung erfolgt, muss weiterentwickelt werden zu einer interdisziplinidren
Methode. Alle Mitglieder der Projektgruppe besitzen griindliche Kenntnisse auf
mehreren Technologiefeldern und tauschen Informationen kontinuierlich unter-
einander aus. Dies bedeutet, dass junge Ingenieure, die auch heute oft einen stark
disziplindr ausgerichteten universitdren Hintergrund haben, ihre interdisziplinédren
Erfahrungen ausweiten miissen.

*  Der Vortrag wurde am 11.04.2014 vor der Plenarversammlung der Braunschweigischen Wissenschaft-
lichen Gesellschaft gehalten.
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Bild 1. Disziplinen der Mechatronik.

Von der Mechatronik zur Mikrosystemtechnik

Die Entwicklung der Mechatronik ist eng verbunden mit der Entwicklung der
Mikroelektronik: die hoch integrierten elektronischen Schaltkreise erméglichen
fortgeschrittene regelungstechnische und informationsverarbeitende Funktionen in
mechatronischen Systemen. In der Folge wurden die hochentwickelten Fertigungs-
techniken der Mikroelektronik genutzt, um mechanische, optische und fluidische
Bauelemente zu miniaturisieren und mit mikroelektronischen Schaltkreisen zu
integrieren. Die so entstehenden mikromechatronischen Systeme — héufig als
Mikrosysteme bezeichnet — vereinigen sensorische, aktuatorische und informati-
onsverarbeitende Funktionen auf engstem Raum. Sie bieten vielfiltige Vorteile: sie
sind klein, leicht, verbrauchen wenig Energie, besitzen hohe Zuverlédssigkeit und
Multifunktionalitit und kénnen im Allgemeinen kostengiinstig hergestellt werden.

Mikrosystemtechnik entsteht aus der Integration von Mikro- und Systemtechniken
(Bild 2). Sie ist eine Schliisseltechnologie des 21. Jahrhunderts und kann dhnliche
technische und gesellschaftliche Veridnderungen bewirken wie die Mikroelektronik
seit den 1960er Jahren. Mikrosysteme werden heute in vielen Anwendungsfeldern,
zum Beispiel in der Fahrzeugtechnik, der Kommunikationstechnik, im Maschi-
nen- und Anlagenbau und im Konsumgiiterbereich, eingesetzt:

— In Kraftfahrzeugen bilden Beschleunigungs- und Drehratensensoren die Basis
fiir Airbags und elektronisches Stabilitétsprogramm (ESP).
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Mikro-Nano-Bio-Systeme (MNBS)

T T

Mikrosysteme Nanotechnologie
Biotechnik

Funktionale Grenzflachen

Integration weiterer Disziplinen

Integration von
Mikro- und Systemtechnologien

Bild 2. Konvergenz von Mikrosystemtechnik, Nanotechnologie und Biotechnik.

— In Druckkopfen fiir Tintenstrahldrucker sind Mikroprozessoren mit Mikrokané-
len auf einem Chip integriert. Die Mikrokanile fiihren mehreren Tausend Diisen
mit einem Durchmesser unter 30 um die Tinte zu.

— In Horgeriten, Mobiltelefonen und Tablet-Computern wandeln miniaturisierte
Mikrofone Schallschwingungen mit Hilfe einer mikrotechnisch hergestellten
Membran in elektrische Signale um.

Der Weltmarkt fiir mikrosystemtechnische Produkte wird einer Studie der Yole
Développement [1] zufolge von 10 Milliarden US-Dollar im Jahr 2011 auf 21
Milliarden US-Dollar im Jahr 2017 steigen.

Mikro-Nano-Bio-Systeme

Eine ganze Reihe von Mikrosystemen integrieren bereits zusétzliche Technologien,
insbesondere Nanotechnologie und Biotechnik einschlieSlich der Technologie
funktionaler Grenzflachen. Durch diesen Prozess, der auch unter dem Begriff
»dmart Systems Integration* bekannt ist, entstehen sogenannte Mikro-Nano-Bio-
Systeme (MNBS, Bild 2).
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Bild 3. Erlduterung des Begriffs Nanotechnologie.

Bild 3 erldutert den Begriff ,,Nanotechnologie®. In Anlehnung an die Definition
der Internationalen Standardisierungs-Organisation (ISO) lassen sich drei wichtige
Felder erkennen [2]:

1. Die Nanotechnologie befasst sich mit Materialien die in einer oder mehreren
Dimensionen Strukturen kleiner als 100 nm aufweisen. Bei Nanomaterialien kann
es sich um nanoskalige Basisstrukturen oder nanostrukturierte Materialien handeln.
Zu ersteren zdhlen Nanopartikel (drei Dimensionen im Nanomaf3stab), Nanodrihte,
-r6hrchen und -stibchen (zwei Dimensionen im NanomaBstab) und Nanopléttchen
(eine Dimension im Nanomafstab). Bei den nanostrukturierten Materialien konnen
Nanokomposite, nanokristalline Materialien und Agglomerate (lose gebundene
Partikel) und Aggregate (stark gebundene Partikel) unterschieden werden.

2. Es werden neue Funktionen genutzt, die iiberwiegend aus dem verdnderten
Verhiltnis von Oberflichenatomen zu Volumenatomen und dem quantenmecha-
nischen Verhalten resultieren. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von
grofeninduzierten Funktionalitéten.

3. Nanotechnologie befasst sich mit der gezielten Herstellung und Handhabung
von Nanoobjekten. Bei den Herstellungsprozessen gibt es grundsitzlich zwei
verschiedene Gruppen von Verfahren (Bild 4): Die Top-Down-Verfahren nutzen
weiterentwickelte Prozesse der Mikrosystemtechnik zur Herstellung von Struk-
turen kleiner als 100 nm, das heiflt die Struktur wird dem Material von aullen
aufgeprigt. Zu den Top-Down-Verfahren zidhlen auch mechanische Mahlverfah-
ren zur Herstellung von Nanopartikeln. Bei den Bottom-Up-Verfahren werden
komplexe Strukturen gezielt auf Basis der physikalisch-chemischen Prinzipien
der Selbstorganisation aus Atomen und Molekiilen aufgebaut.

http://www.digibib.tu-bs.de/?docid=00060150
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Bild 4. Herstellungsverfahren der Nanotechnologie (in Anlehnung an [3]).

Anwendungen von Mikro-Nano-Bio-Systemen
in den Lebenswissenschaften

Durch die Integration von Nano- und Biomaterialien in Mikrosysteme werden in
hohem Maf3e neuartige Anwendungen in den Lebenswissenschaften ermoglicht.
Aktuelle Felder in Forschung und Entwicklung sind:

— Verfahren der molekularen In-vitro-Diagnostik und biochemischen Analyse
(Lab-on-a-Chip)

— Interaktion von MNBS mit Zellen

— MNBS in der Therapie (Wirkstoffverabreichung, tragbare und implantierbare
Gerite)

Einige Beispiele sollen dies verdeutlichen:

Immunosensor fiir C-reaktives Protein [4,5]. Die Konzentration von C-reaktivem
Protein (CRP) im Blutserum steigt bei entziindlichen Erkrankungen stark an. Es
ist ein Marker der akuten Phase und seine Konzentration wird daher hédufig zur
Diagnostik benutzt. Der Nachweis erfolgt iiblicherweise in speziellen Labors und
ist daher zeitaufwindig. An einer zeitnahen Bestimmung der CRP-Konzentration
in den Arztpraxen oder direkt am Krankenbett (Point-of-Care-Diagnostik) besteht
deshalb groBes Interesse.

http://www.digibib.tu-bs.de/?docid=00060150
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Der entwickelte Immunosensor zur Detektion von CRP im Blutserum besteht aus
drei Teilen, CRP-Antikorpern als biologisch sensitive Komponente, einer Quarz-
Mikrowaage als Wandler, der das Signal, das durch die Wechselwirkung des Ana-
lyten mit der biologisch sensitiven Komponente entsteht, in ein elektrisches Signal
umsetzt, und einer Signalverarbeitung, die das Ergebnis benutzerfreundlich an-
zeigt. Bei der Quarzmikrowaage handelt es sich um eine Quarzmembran mit einem
Durchmesser von 3 mm und einer Dicke von etwa 80 um. Mit Hilfe von beidseitig
aufgebrachten Goldelektroden wird die Membran zu Dickenscherschwingungen
angeregt. Auf den Goldelektroden werden CRP-Antikorper immobilisiert. Um eine
gute Haftung der Antikorper auf den Elektroden zu erreichen, wird zunéchst eine
selbstorganisierende Monolage eines Thiolats als Crosslinker auf die Goldober-
flichen aufgebracht. Selbstorganisierende Monolagen sind Nanostrukturen, die
durch Adsorption molekularer Bausteine auf Festkorperoberflichen entstehen. Die
Adsorbate organisieren sich spontan in kristalline oder teilkristalline Strukturen.
Die Quarzresonatoren werden in eine FlieBzelle aus Polymer integriert, durch
die das Blutserum flief3t. Infolge der Anlagerung von CRP an die Antikorper auf
der Resonatoroberfliche vergroBert sich die schwingende Masse und dadurch
verringert sich die Resonanzfrequenz. Die durchgefiihrten Experimente zeigen
eine lineare Relation zwischen der CRP-Konzentration und dem Frequenzabfall.
Einige zehn Messungen konnten bei einem Reinigungsschritt mit einer Pufferlo-
sung nach jeder Messung mit derselben Quarzmikrowaage durchgefiihrt werden.

Mikroplasma-Stempel zur selektiven Funktionalisierung von Oberflichen
bei Atmosphdirendruck. Eine geometrisch selektive Funktionalisierung von
Oberflichen kann mit Hilfe von Atmosphirendruck-Mikroplasmen in Kaviti-
ten mit begrenzten Geometrien durchgefiihrt werden. Die dazu entwickelten
Mikroplasma-Stempel mit einem Durchmesser von etwa 2 cm basieren auf dem
Prinzip der dielektrisch behinderten Entladung. Als Barrierematerial wird Poly-
dimethylsiloxan (PDMS) verwendet, in das kreisférmig angeordnete zylindrische
Kavitdten mit einem Durchmesser von 100 - 500 um und einer Hohe von 350
pum mit Hilfe eines Abformverfahrens strukturiert werden. Diese strukturierte
PDMS-Membran wird auf einen Glastriager gebondet, auf dessen Riickseite sich
eine Goldelektrode befindet. Das zu behandelnde Substrat ist zwischen einer
Vakuum-Spannvorrichtung aus Aluminium, die gleichzeitig als Gegenelektrode
dient, und dem Stempel angeordnet. Das Plasma wird in den geschlossenen
zylindrischen Kavitidten erzeugt, die durch Anpressen zwischen dem Stempel
und dem zu behandelnden Substrat entstehen. Dieser Plasmaprozess integriert
Oberflichenmodifikation und laterale Strukturierung in einem Prozessschritt [6].

Das endgiiltige Ziel der Entwicklung ist die Synthetisierung einer Peptid-Bib-
liothek mit bis zu 10.000 individuellen Verbindungen mit Hilfe eines BioDisc-
Synthesizers [7]. Als vorbereitender Schritt fiir die Peptid-Synthese ist eine struk-
turierte Aminofunktionalisierung der Polypropylen-Kohlenstoff (PP/C)-BioDisc
notwendig, die mit Hilfe der Mikroplasmastempel in einem (N,+H,)-Plasma
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erfolgt. In einer Machbarkeitsstudie konnte gezeigt werden, dass die aminofunk-
tionalisierten Spots auf der PP/C-Scheibe als Ankerpunkte fiir eine chemische
Peptid-Synthese sehr gut geeignet sind.

Quantenpunkte als integrierte Lichtquelle in photonischen Mikrobioreakto-
ren [8,9]. Mikrobioreaktoren werden iiblicherweise als Kultivierungsplattform
zum Screening von Bioprozessen und Wirkstoffen benutzt. Dabei ist hidufig die
Integration einer online Analytik notwendig. Das vorgestellte Beispiel nutzt eine
Absorptionsmessung, die auf einer mehrfachen internen Totalreflexion beruht.
Der Mikroreaktor besteht aus einer Reaktionskammer aus PDMS mit einem
Volumen von 3,3 pL, die mit Einlass- und Auslass-Reservoiren verbunden ist. In
das mikrofluidische System sind folgende optische Komponenten monolithisch
integriert: Kanile zur Fiihrung optischer Fasern, bikonvexe Linsen und totalre-
flektierende Luftspiegel, die die unterschiedlichen Brechungsindizes von Luft
und PDMS ausnutzen und die den optischen Weg verldngern. Licht breitet sich
im Reaktor auf einem Zick-Zack-Pfad aus und wird mit einer optischen Faser
in ein Mikrospektrometer eingekoppelt. Dieser optische Mikrobioreaktor kann
zum Beispiel zur pH-Analyse wihrend einer Zellkultivierung eingesetzt werden.

Eine integrierbare Lichtquelle wiirde die aufwendige Einkopplung von Licht einer
externen Quelle tiberfliissig machen. Hierzu konnen beispielsweise Quantenpunkte
genutzt werden. Quantenpunkte sind Halbleiter-Nanokristalle. Thre Emissions-
wellenlidnge ist groenabhingig, sie zeigen starke Emission, eine grofe Stokes-
Verschiebung, ein breites Absorptions- und ein schmales Emissionsspektrum.
Mit Quantenpunkten verschiedener GroBe erhdlt man daher eine Lichtquelle
fiir unterschiedliche Emissions-Wellenldngen. Quantenpunkte in einer Sol-Gel-
Matrix konnten erfolgreich in das Mikrosystem integriert und fiir den Nachweis
des Cofaktors ABTS benutzt werden.

Antiseptische Oberflichen in Mikrobioreaktoren auf Basis von Silber- und
Kupfer-Nanopartikeln [10]. Bei Langzeitkultivierungen in Mikrobioreaktoren
ist es wiinschenswert, antiseptische Oberfldchen in den Reaktor zu integrieren,
um ein Zellwachstum an unerwiinschten Stellen zu verhindern. Durch Einbringen
von grenzflichenaktiven metallischen Nanopartikeln in eine PDMS-Matrix kann
ein langfristiger antiseptischer Effekt erreicht werden aufgrund der Tatsache, dass
die Volumenphase ein Reservoir darstellt, aus dem Ionen kontinuierlich an die
Oberfliche des PDMS diffundieren. Bei ersten Untersuchungen mit Kupfer- und
Silber-Nanopartikeln wurde ein antiseptischer - aber kein toxischer - Effekt des
Nanopartikel-PDMS-Komposits beobachtet.

Integrierte Herstellung und Beladung von Lipidnanopartikeln als Arzneistoff-
triager [11,12]. Feste Lipid-Nanopartikel werden sowohl in der Kosmetik wie
auch in der Pharmazie eingesetzt. In der Pharmazie dienen sie als Trigersysteme
fiir Wirkstoffe. Feste Lipid-Nanopartikel sind kolloidale Partikel, die aus einem
kristallinen Lipid-Kern und einer stabilisierenden Emulgatorhiille bestehen. Fiir
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Anwendungen im Bereich des Wirkstoff- und Formulierungsscreenings sind Un-
tersuchungen mit sehr geringen Stoffmengen wiinschenswert, da auf diese Weise
sowohl Kosten wie auch Arbeitsaufwand reduziert werden konnen. Zu diesem
Zweck ist die Entwicklung entsprechender Mikroreaktoren erforderlich, wobei
hohe Anforderungen hinsichtlich Temperatur- und Druckstabilitidt, Widerstands-
fahigkeit gegeniiber Abrasion, chemische Bestindigkeit und Biokompatibilitit
gestellt werden. Daher bietet sich Edelstahl als Strukturwerkstoff an, der mittels
Mikrofunkenerosion strukturiert werden kann. Das entwickelte Mikrosystem ist
modular aufgebaut, um eine hohe Flexibilitit zu gewihrleisten. Es besteht aus meh-
reren iibereinander platzierten Mikrokomponenten und erlaubt die Durchfiihrung
aller relevanten Prozessschritte: Dispersion, Voremulgierung und Emulgierung.
Ausgangsstoffe sind eine lipophile Phase, in der die Wirkstoftkristalle suspendiert
sind, und eine wissrige Phase. Beide werden auB3erhalb des Mikroreaktors pripa-
riert. Ebenso erfolgt die abschlieende Kristallisation in einem separaten Mikro-
system. Als Ergebnis erhilt man mit dem Wirkstoff beladene Lipid-Nanopartikel.
Erste Experimente lieferten bei einer Druckdifferenz von 1500 bar Partikel mit
einer GroBenverteilung von 60 bis 160 nm.

Nano-Bio-Info-Cogno-Integration und
»technische Verbesserung” des Menschen

Diese Anwendungsbeispiele geben einen Eindruck von dem groen Potential des
Zusammenwirkens von Mikrosystemtechnik, Nanotechnologie und Biotechnik.
Die Integration weiterer Wissenschaftsbereiche wird vor allem in den USA unter
der Bezeichnung NBIC diskutiert. Hierbei liegt der Fokus auf Nano-, Bio- und
Informationstechnologie sowie Kognitionswissenschaft (Cognitive Science) (Bild
5). Im Mittelpunkt dieser Diskussion steht die ,,technische Verbesserung® des
Menschen (Human Enhancement) [13]. Die Unzufriedenheit des Menschen mit
sich selbst ist nicht neu. Albert Camus hat 1951 darauf hingewiesen [14]: ,,Man
is the only creature that refuses to be what he is.*

Es lassen sich drei relevante Forschungs- und Entwicklungsbereiche fiir Human
Enhancement erkennen [15]:

— Therapie. Beispiele sind: Wiederherstellung der Horfunktion, Wiederstellung
des Sehens, Nachbildung von Organstrukturen, personalisierte Medizin, geneti-
sche Impfstoffe.

— Augmentation. Beispiele sind: Verbessertes Gedichtnis, weitrdumiges Sehen,
priaventive Medizin.

— Geplante Evolution. Beispiele sind: Optimierte Immunabwehr, Erhohung der
Lebensdauer, Regeneration von Knochen durch Selbstorganisation, Mensch-
Maschine-Hybrid.

http://www.digibib.tu-bs.de/?docid=00060150
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Bild 5. Technologische Konvergenz NBIC (in Anlehnung an [13]).

Obwohl die NBIC-Debatte einen hochgradig visiondren Charakter aufweist,
zeichnen sich gesellschaftliche Konflikte ab [16]:

,In Bezug auf die Zukunft der Natur des Menschen stehen damit neue Entschei-
dungsméglichkeiten im Raum, zu denen sich ,die Gesellschaft® eine Meinung
nicht nur bilden darf, sondern auch bilden muss. Beispiele sind die Fragen, wo
ethische Aspekte des Verbesserns liegen, wie mogliche Grenzziehungen begriindet
werden konnen und wie belastbar diese sind, welche Risiken fiir die betroffenen
Individuen zu beachten sind und wie ein Missbrauch von Verbesserungstech-
nologien vorbeugend verhindert werden kann, welche Folgen eine ,technische
Verbesserung‘ des Menschen unter Aspekten der Verteilungsgerechtigkeit hat und
ob bislang akzeptierte und praktizierte Lebensformen (zum Beispiel das Leben
als behinderte Person) abgewertet oder unmoglich gemacht werden.* (Grunwald
2007, [17] S. 951 1)
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