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ETHZ-Departement fir Biosysteme (D-BSSE), Basel

c
Aus einer gesamtschweizerischen Forschungsinitiative ist im Jahr 2007 das Departement fir Biosysteme der
ETH Zirich in Basel hervorgegangen. In diesem Departement biindelt die ETHZ ihr Know-how auf dem
Gebiet der Systembiologie und profitiert mit dem Standort Basel von der Nahe zur industriellen Forschung
und zu neuen Markten, welche sich oftmals in anderen Phasen des Konjunkturzyklus befinden, als andere
bisherige ETH-Partner. Das D-BSSE ist das einzige Bundes-Institut in Basel und unterrichtet dort als erstes
universitares Institut die Technologie als Engineering Disziplin. Es ist in das Biovalley Oberrhein eingebettet
und erweitert dieses, zusammen mit der ETHZ, zur ,Axe Allémanique*, einem zum ,Arc Lémanique”
komplementaren Komplex von Forschungs-Institutionen. Heute arbeiten im D-BSSE sieben Professoren,
und in den n&chsten Jahren sollen acht weitere Professoren dazustossen. Spatestens bis zum Jahr 2017
soll das Departement in neue Raumlichkeiten in unmittelbere Nachbarschaft zur Uni Basel beim
.Schallematteli” dislozieren.

Der Forschungs-Schwerpunkt des D-BSSE liegt bei biologischen Systemen, und dort vor Allem bei der
Synthetischen Biologie. In der System-Biologie werden qualitative und quantitative Zusammenhange
zwischen zuvor genau identifizierten und spezifizierten biologischen Komponenten mit Hilfe der Molekular-
Biologie und der Bioinformatik analysiert, wobei die Synthetische Biologie dieses Wissen dazu nutzt, um
neuartige Molekiile und Proteine zu erzeugen und um Zellsysteme zur Erfiillung von Organfunktionen zu
.programmieren”. Diese hochgradig interdisziplindren Arbeiten werden durch die sieben ETH-Departemente
Biologie, Maschinenbau und Verfahrenstechnik, Physik, Mathematik, Informationstechnologie und
Elektrotechnik, Informatik sowie Chemie und Angewandte Biowissenschaften unterstiitzt. Aus dem D-BSSE
sind denn auch schon drei Spin-off Unternehmen hervorgegangen: Zurich Instruments (Elektrische
Impedanz-Spektroskopie und Lock-in Verstarker), InSphero (Herstellung synthetischer Mikro-Gewebe-
Proben fir medizinische in-vitro Tests) und BioVersys (Entwicklung antibakterieller Wirkstoffe).

Das D-BSSE hat mit der Uni Basel einen Rahmenvertrag geschlossen und bietet zusammen mit den
Universitaten Strassbourg, Karlsruhe und Freiburg i.B. einen trinationalen Studiengang in Biotechnologie
an. Zur Zeit studieren 58 Freshmen am D-BSSE.

Das Bio Engineering Laboratory (BEL) am D-BSSE beschéftigt sich mit integrierten Bio- und Chemo-
Sensoren in CMOS-Technologie, Bioelektronik und Mikrotechnologie fir Zell-Manipulation und —Analyse.

Die am BEL entwickelten und gefertigten ,Chips mit Herz und Hirn" bestehen aus einer 2-dimensionalen 8 x
16 Elektroden-Matrix mit 128 bidirektionalen Kanélen zur Stimulation von Herz- oder Hirn-Zellen bzw. zur
Abtastung solcher Zellen. Die Elektronik zur elektrischen Stimulation und zur Erfassung und Digitalisierung
der Zell-Signale ist zusammen mit bzw. unterhalb der Elektroden-Matrix in einem Silizium-Chip von 7 x 8
mm? als eine 3-dimensionale integrierte Schaltung aufgebaut. Die etwa 50 m grossen Herz-Zellen resp. die
(ohne ihre fadenformigen Fortséatze) 20 m grossen Hirn-Zellen werden zur Untersuchung auf ein 20 bis
50 nm dickes Protein-Kissen tUber der Elektroden-Matrix mit einem 250 m - Raster gebettet. Die
elektrischen Signale werden zur Stimulation bzw. zur Messung durch diese Protein-Schicht hindurch
kapazitiv ibertragen. Dadurch wird eine elektrolytische Beeintrachtigung der untersuchten Zellen vermieden.
Die Koppel-Kapazitaten betragen wegen der geringen Protein-Dicke und deren hohen Dielektrizitatszahl
etwa l F (!). Die asymmetrischen Signale aus der Zelle haben eine Amplitude um die +0,5/-1,0 V. Bei
sorfaltiger und regelmassiger Behandlung mit Nahrlésung tberleben die Herz-Zellen etwa 2 Monate, die
Hirn-Zellen bis zu 9 Monaten. Herz-Zellen erzeugen neue Muskel-Zellen, was innerhalb der erwahnten 2
Monate zu einem allméhlichen Aufbau einer stérenden Zellschicht fuhrt.

Der neueste High-Density-Chip hat 11'011 Metall-Elektroden in einem 18 m - Raster, welche tber 126
Kanale adressiert sowie stimuliert oder ausgelesen werden kénnen.

Mit solchen Chips kann z.B. der Einfluss von Medikamenten auf die elektrische Aktivitat einer Herzzellen-
Population untersucht werden. So betragt bei ,natirlicher* Umgebung die Uebertragungsgeschwindigkeit
von Signalen zwischen Zellen ca. 360 mm/s, nach Applikation eines Anasthetikums aber nur noch 105
mm/s. Zusétzlich sinkt auch die Frequenz der Impulssignale von 0,9 Hz auf 0,7 Hz.

An Hirnzellen kdnnen mit diesen Chips u.a. das Ausbreitungs- oder das Lern-Verhalten untersucht werden,
wobei trotz all der gewonnenen Erkenntnisse noch viele grundlegende Fragen ungeklart sind: wie
funktioniert die Informationsverarbeitung in den Neuronen im Detail ? wie lernen die Hirnzellen ? kdnnen die
untersuchten Hirnzellen auch wieder vergessen ? wie kann das Lernen verbessert werden ? wie kénnten
die im Gehirn parallel arbeitenden Zellen (mit ihren etwa 1'000 Kontaktstellen pro Zelle) mit der seriellen
Architektur eines Computers (mit Transistoren mit nur 3 Anschliissen) verbunden werden ?

Weitere Entwicklungen am BEL betreffen Bio- und Chemo-Sensoren mit integrierten Mikrotransducern
(selektive kapazitive Sensoren mit Polymer-beschichteten Elektroden, Polymer-beschichtete Biegebalken als
Masse-Sensoren sowie Calorimetrische Sensoren, alle in CMOS-Technologie) zur direkten Analyse von
DNA (d.h. ohne dass chemische Marker in die DNA eingebaut werden mussten). Eine dritte Entwicklungs-
Sparte beschéftigt sich mit Mikrotechnologie und Mikrofluidik fir das Handling und die Analyse einzelner
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Zellen mit Hilfe der Impedanz-Spektroskopie im Bereich von 0,5 bis 50 MHz.

Der Rundgang durch das BEL fuihrte in den Reinraum, wo verschiedene Bearbeitungsapparaturen fir 12“ -
Silizium-Scheiben und Glas-Masken bereit stehen, zum lonen-Aetzen, zum Plasma-Reinigen und —Aetzen,
zum Plasma-Bedampfen sowie fir Photographische Arbeiten. Ab 2010 kénnen dann auch 18“-Wafer
bearbeitet werden.

Bearbeitungsapparate zur Plasma-Reinigung und zum Vakuum-Beschichten
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Raum fir die Photo-Lithographie

Bilder: Copyright 2009 J. Sekler

In Raum fiir den Zusammenbau und das Gehausen der Chips steht ein Draht-Bonder fir das
halbautomatische Verdrahten von Chips in leeren DIL-Gehausen, eine Micro-Probe-Station zum Abtasten
von Testpunkten auf Chips sowie zwei weitere Sputter-Anlagen fur Kleinstobjekte und zum Metallisieren von
6" Wafers mit Kupfer, Aluminium, Titan, Platin oder Wofram.

Im Bio-Labor werden ,Chips mit Herz und Hirn“ mit Zellen oder Gewebe-Schnitten bestlickt. Diese missen
jeweilen frisch aus dem Labortier gewonnen werden und innert einer Minute auf der Elektroden-Matrix bzw.
der dariiber liegenden Protein-Schicht aufgebracht werden. Wahrend 1 bis 2 Wochen werden die Proben mit
N&ahrldsung bespiilt, so dass die Zellen auf dem Protein-Kissen anwachsen kdnnen. Auch wahrend der Test-
Zeit werden die Zell- und Gewebe-Kulturen zwischendurch immer wieder ernéhrt.

Im Elektronik-Labor steht ein vielféltiges Arsenal an Messgeraten, Temperatur-Schranken, Kihl-Blécken,
Inkubatoren und Mikroskopen sowie ein Plasma-Ofen zum Aktivieren von Materialoberflachen zur
Verfuigung.

Departements-Web-Site: www.bsse.ethz.ch

Bio Engineering Laboratory Web-Site: www.bsse.ethz.ch/bel

Peter Kirchhofer.
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