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(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtunmg dient zur 39
Bestimmung eines elektrophysiologischen Parameters von -
biologischem Zellmaterial. Mindestens eine Messelektrode

der Vorrichtung hat ein aus einer Isolatorschicht (2) her-

austretendes freies Ende, das zur Durchdringung einer 8
Zellmaterial-Wand gestaltet ist. Der Messelektrode ist min-

destens eine Gegenelektrode zugeordnet. Ein Elektroden-

korper der Messelektrode bildet die Fortsetzung eines in 42

der Isolatorschicht (2) ausgebildeten Elektrodenkanals 382—
(37). Es resultiert eine Vorrichtung, bei der die Herstellung
der mindestens einen Messelektrode erleichtert ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Bestimmung eines elektrophysiologischen Parame-
ters von biologischem Zellmaterial nach dem Ober-
begriff des Anspruches 1. Ferner betrifft die Erfin-
dung Verfahren zur Herstellung einer Messelektrode
fur eine derartige Vorrichtung sowie ein Verfahren zur
Vermessung von Zellmaterial mithilfe einer derarti-
gen Vorrichtung.

[0002] Eine Vorrichtung der eingangs genannten Art
ist bekannt aus der WO 2007/003398 A2 sowie der
WO 2007/003399 A2. Eine weitere Vorrichtung der
eingangs benannten Art ist bekannt aus der US
2004/0146849 A1. Zur Durchfiihrung der elektrophy-
siologischen Messungen muss eine Spannung zwi-
schen der Messelektrode und der extrazellular positi-
onierten Gegenelektrode angelegt werden. Hierbei
kann es vorkommen, dass die Messelektrode teilwei-
se freiliegt, was die Messung unerwiinscht verfalscht.

[0003] Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, eine Vorrichtung der eingangs genannten
Art derart weiterzubilden, dass derartige Messverfal-
schungen zumindest erkannt, idealerweise aber wir-
kungsvoll verhindert sind.

[0004] Diese Aufgabe ist erfindungsgemal gelost
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen nach An-
spruch 1.

[0005] Erfindungsgemal wurde erkannt, dass
dann, wenn die Messelektrode die Fortsetzung eines
in der Isolatorschicht ausgebildeten Elektrodenka-
nals darstellt, die fir eine erfolgreiche Messung not-
wendige elektrische Isolation des freien, unisolierten
Endes der Messelektrode gegeniliber der duleren
Umgebung um das zu vermessende Zellmaterial ef-
fektiv gewahrleistet werden kann. Als Isolierschicht
kann beispielsweise ein insbesondere Photore-
sist-beschichteter Siliziumwafer oder ein Ormocer
zum Einsatz kommen. Eine Messelektrode, bei der
der Elektrodenkdrper die Fortsetzung eines in der
Isolatorschicht ausgebildeten Elektrodenkanals bil-
det, lasst sich zudem mit relativ geringem Aufwand
herstellen. Das zu vermessende Zellmaterial kann
eine Einzelzelle oder eine fir die Messung hergestell-
te Fusionszelle sein. Auch Liposomen kdnnen ver-
messen werden.

[0006] Die Bereitstellung einer Messelektroden-Pa-
ckung nach Anspruch 2 bietet die Méglichkeit des Er-
kennens einer Messverfalschung durch freiliegende
Einzelelektroden. Es kann dann, die Mdglichkeit ei-
nes unabhangigen elektrischen Abgriffs der einzel-
nen Messelektroden einer Messelektroden-Packung
vorausgesetzt, beispielsweise bei der Messung der
Potentialwert der verschiedenen Einzelelektroden
der Messelektroden-Packung ermittelt werden. Die
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Gesamtmessung stellt eine Mittelung Uber die Mess-
ergebnisse der einzelnen Messelektroden dar, so
dass Verfalschungen einzelner Messelektroden nicht
ins Gewicht fallen. Bei einer Messelektroden-Pa-
ckung kénnen die einzelnen Messelektroden, wie
dies vorstehend schon angesprochen wurde, so ver-
schaltet sein, dass ein unabhangiger Abgriff der Mes-
selektroden mdglich ist. In diesem Fall liegt die Mes-
selektroden-Packung in Form eines Elektrodenar-
rays vor. Alternativ ist es mdglich, die Messelektro-
den-Packung als eine einzige Elektrode mit insbe-
sondere nanostrukturierter Oberflache zu gestalten,
wobei diese Packungs-Elektrode dann tiber mehrere
Spitzen am Ort der verschiedenen Messelektroden
verfigt.

[0007] Messelektroden-Anzahlen nach Anspruch 3
haben sich zur Durchfiihrung einer sicheren Mes-
sung als besonders geeignet herausgestellt.

[0008] Langen der Elektrodenkandle nach An-
spruch 4 sind vorteilhaft an die Dimensionen des zu
vermessenden Zellmaterials angepasst.

[0009] Eine Lange der Elektrodenkanale nach An-
spruch 5 eignet sich besonders zum Einsatz im Zu-
sammenhang mit Messelektroden-Packungen mit ei-
ner Vielzahl von Messelektroden, wobei dann alle
Messelektroden der Messelektroden-Packung Lan-
gen in diesem Langenbereich haben. Neben dem be-
vorzugten Langenbereich zwischen 15 ym und 40 pm
fur den Elektrodenkanal existiert noch ein weiterer
bevorzugter Langenbereich zwischen 1 pm und 7 pm
fur den Elektrodenkanal.

[0010] Eine Lange der Elektrodenkanale nach An-
spruch 6 eignet sich besonders zum Einsatz mit Mes-
selektroden-Packungen mit bis zu 10 Messelektro-
den, wobei dann alle Messelektroden der Messelekt-
roden-Packung Langen in diesem Langenbereich ha-
ben.

[0011] Dimensionen der Messelektroden bzw. der
Elektrodenkanale nach den Anspriichen 7 bis 9 ha-
ben sich als fir die Messung besonders gut geeignet
herausgestellt.

[0012] Eine Messelektroden-Kreuzstruktur nach
den Ansprichen 10 und 11 fihrt zu einer erwinscht
definierten Fixierung des Zellmaterials.

[0013] Ein sich trichterférmig erweiternder Elektro-
denkanal nach Anspruch 12 bietet insbesondere bei
einer galvanischen Beflllung des Elektrodenkanals
Vorteile, da hierdurch auch langere Elektrodenkanale
befillt werden und damit langere Messelektroden
hergestellt werden kénnen.

[0014] Ein sich spitzenseitig verjungender Elektro-
denkanal nach Anspruch 13 ermdglicht die Herstel-
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lung von Messelektroden mit an die jeweilige Anwen-
dung angepasster Spitzenform. Ein bevorzugtes Bei-
spiel fur eine derartige Spitzenform ist eine sich ko-
nisch verjiingende Spitze. Zur Herstellung einer der-
artigen Spitzenform ist dann der Elektrodenkanal
spitzenseitig entsprechend konisch verjingt ausge-
fuhrt.

[0015] Hohlelemente nach Anspruch 14 gewahrleis-
ten eine sichere elektrische Isolation der Basis-Isola-
torschicht gegen die Zellmaterial-Wand, so dass
nach dem Anheften des Zellmaterials das Vorliegen
isolationsfreier Messelektroden-Abschnitte verhin-
dert ist.

[0016] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es,
ein Herstellungsverfahren fiir eine erfindungsgemaf
gestaltete Messelektrode mit einem Elektrodenkanal
anzugeben.

[0017] Diese Aufgabe ist erfindungsgemafl geldst
durch ein Verfahren mit den Merkmalen des An-
spruchs 15.

[0018] Ein derartiges Verfahren ermoglicht eine
hochprazise und reproduzierbare Fertigung der Elek-
troden, die insbesondere fiir eine Serienfertigung ge-
eignet ist. Die Messelektroden kénnen insbesondere
einfach und vollautomatisiert auf entsprechende
Sensorchips appliziert werden. Alternativ zu einem
Befilllen eines vorbereiteten Elektrodenkanals kann
auch zunachst ein Elektrodenmaterial-Draht bereit-
gestellt werden, der anschlie3end mit Isolatormateri-
al umhiillt wird.

[0019] Ein Verfahren nach Anspruch 16 bietet be-
sonders fertigungstechnische Vorteile, da hiermit
eine Massenproduktion von Messelektroden mdglich
ist. Als flieRfahiges Elektrodenmaterial kbnnen Metal-
le, zum Beispiel Gold, Silber oder Platin oder ihre Me-
tallsalze oder auch leitfahige Polymere zum Einsatz
kommen. Als Substrate kdnnen mikro- bzw. nanopo-
rése Polymerfolien zum Einsatz kommen.

[0020] Techniken zum Abtragen der Isolatorschicht
nach den Ansprichen 17 oder 18 weisen eine beson-
ders gute Eignung fir ihre Integration in einen Mas-
senfertigungsprozess auf.

[0021] Fur Elektrodenmaterialien, die nicht flie3fa-
hig sind, stellt das Verfahren nach Anspruch 19 eine
Alternative zu dem nach Anspruch 16 dar.

[0022] Ein nach Anspruch 20 bereitgestelltes Subst-
rat gewahrleistet eine definierte Kanalgeometrie und
eine definierte Verteilung bzw. Anordnung der Kanale
Uber das Substrat. Hierbei kann insbesondere als Be-
strahlungstechnik die Zwei-Photonen-Polymerisati-
on, insbesondere mithilfe von Laserimpulsen im na-
hen Infrarotbereich, zum Einsatz kommen. Diese
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Technik kann sich Prinzipien bedienen, die aus der
Stereolithografie bekannt sind.

[0023] Der Verfahrensschritt nach Anspruch 21 er-
laubt den Einsatz von beispielsweise in Lésung vor-
liegenden Roh-Substraten, zum Beispiel von Ormo-
ceren.

[0024] Insbesondere zum Herstellen von einzelnen
Vorrichtungen, beispielsweise fur Prototypen, eignet
sich ein Herstellungsverfahren nach Anspruch 22.

[0025] Das Strukturierverfahren mithilfe einer Struk-
turierstrahlung kann nicht nur, wie im Zusammen-
hang mit dem Anspruch 20 erldutert, zur Strukturie-
rung der Kanale, sondern auch zu einer direkten
Strukturierung der Messelektroden selbst nach An-
spruch 23 herangezogen werden.

[0026] Die Vorteile des Ausharteschritts nach An-
spruch 24 entsprechen denen nach Anspruch 21.

[0027] Ein thermisches Behandeln nach Anspruch
25 verbessert die Isolationswirkung des Isolatorma-
terials.

[0028] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es,
ein Messverfahren unter Einsatz der erfindungsge-
mafRen Messvorrichtung bereitzustellen.

[0029] Diese Aufgabe ist erfindungsgemafl geldst
durch ein Verfahren nach Anspruch 26.

[0030] Die Vorteile des Verfahrens entsprechen de-
nen, die vorstehend schon unter Bezug auf die Mess-
vorrichtung erlautert wurden.

[0031] Ein Anheften nach Anspruch 27 nutzt elegant
die Messelektroden, ohne dass es eines zusatzlichen
Anheft-Hilfsmittels bedarf.

[0032] Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung werden
nachfolgend anhand der Zeichnung néher erlautert,
wobei die Fig. 1 bis Fig. 5 eine nicht erfindungsge-
male Anordnung zeigen, die zu Erlduterungszwe-
cken beschrieben ist. In der Zeichnung zeigen:

[0033] Fig. 1 schematisch eine Aufsicht auf eine
Vorrichtung zur Bestimmung eines elektrophysiologi-
schen Parameters von biologischem Zellmaterial mit
insgesamt sieben hexagonal angeordneten Messe-
lektroden;

[0034] Fig.2 gegeniber Fig.1 vergroRert einen
Schnitt geman Linie lI-Il in Fig. 1;

[0035] Fig.3 eine Ausschnittsvergroferung aus
Fig. 2 im Bereich einer Messelektrode;

[0036] Fig. 4 eine zu Fig. 1 dhnliche Darstellung ei-
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ner weiteren Ausfiihrung einer Vorrichtung zur Be-
stimmung eines elektrophysiologischen Parameters
von biologischem Zellmaterial;

[0037] Fig.5 in einer gegenilber Fig. 4 vergroler-
ten Darstellung einen Schnitt gemafl Linie V-V in

Fig. 4;

[0038] Fig. 6 in einer zu Fig. 1 ahnlichen Darstel-
lung eine weitere Ausfiihrungsform;

[0039] Fig.7 in einer gegenilber Fig. 6 vergroler-
ten Darstellung einen Schnitt gemaf Linie VII-VII in

Fig. 6;

[0040] Fig.8 eine Ausschnittsvergrofierung aus
Fig. 7 im Bereich einer Messelektrode;

[0041] Fig.9 in einer zu Fig. 1 ahnlichen Darstel-
lung eine weitere Ausfiihrungsform;

[0042] Fig. 10 in einer gegenuber Fig. 9 vergroRer-
ten Darstellung einen Schnitt gemaR Linie X-X in

Fig. 9;

[0043] Fig. 11 in einer zu Fig. 1 ahnlichen Darstel-
lung eine weitere Ausfiihrungsform;

[0044] Fig. 12 in einer Fig. 11 vergrolerten Darstel-
lung einen Schnitt geman Linie XII-XIl in Fig. 11;

[0045] Fig. 13 eine Ausschnittsvergrofierung aus
Fig. 12 im Bereich einer Messelektrode, wobei in die-
ser Fig. zusatzlich eine vergrofierte Aufsicht einer
Messelektrode dargestellt ist;

[0046] Fig. 14 in einer zu Fig. 1 ahnlichen Darstel-
lung eine weitere Ausfiihrungsform;

[0047] Eig.15 in einer gegeniber Fig. 14 vergro-
Rerten Darstellung einen Schnitt gemaf Linie XV-XV

in Fig. 14;

[0048] Fig. 16 eine weitere Ausfiihrung einer Vor-
richtung zur Bestimmung eines elektrophysiologi-
schen Parameters von biologischem Zellmaterial in
einer zu Fig. 10 ahnlichen Schnittdarstellung, wobei
im Vergleich zu Fig. 10 zusatzliche Komponenten
der Vorrichtung sowie eine zu vermessende Zelle
dargestellt sind;

[0049] Fig. 17 weitere Momentaufnahmen wahrend
des Betriebs der Vorrichtung nach Fig. 16;

[0050] Fig. 18 schematisch ein Fusionselektroden-
paar bei der Herstellung einer zu vermessenden Fu-
sionszelle aus einer Mehrzahl von Einzelzellen;

[0051] Fig. 19 perspektivisch ein Substrat, welches
zur Herstellung einer Messelektrode fir eine Vorrich-
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tung zur Bestimmung eines elektrophysiologischen
Parameters von biologischem Zellmaterial zum Ein-
satz kommt;

[0052] Fig. 20 eine Aufsicht auf das Substrat nach
Fig. 19;

[0053] Fig.21 eine mithilfe des Substrats nach
Fig. 19 hergestellte Messelektroden-Konfiguration;

[0054] Fig.22 ein Ablaufschema eines galvani-
schen Abscheideverfahrens, welches bei der Her-
stellung von Messelektroden fur eine Vorrichtung zur
Bestimmung eines elektrophysiologischen Parame-
ters von biologischem Zellmaterial zum Einsatz
kommt;

[0055] Fig. 23 und Fig. 24 Momentaufnahmen bei
einer galvanischen Beflllung eines Substrat-Kanals
zur Herstellung einer Messelektrode flr eine Vorrich-
tung zur Bestimmung eines elektrophysiologischen
Parameters von biologischem Zellmaterial; und

[0056] Fig. 25 und Fig. 26 in einer zu den Fig. 23
und FEig. 24 ahnlichen Darstellung Momentaufnah-
men einer galvanischen Beflillung bei Verwendung
einer weiteren Ausfiihrung einer Substrat-Kanalkon-
figuration.

[0057] Messelektroden einer ersten Ausflihrungs-
form einer Vorrichtung zur Bestimmung eines elektro-
physiologischen Parameters von biologischem Zell-
material sind in den Eig.1 bis Fig. 3 dargestellt.
Fig. 1 zeigt hierbei eine Aufsicht der Konfiguration
von insgesamt sieben Messelektroden 1. Jede der
Messelektroden 1 hat ein aus einer Isolatorschicht 2
heraustretendes freies Ende 3, welches zur Durch-
dringung einer Zellwand 4 (vgl. Eig. 16 bis Fiqg. 18)
einer zu vermessenden Einzelzelle 5 (vgl. Eig. 18
links) bzw. einer zu vermessenden Fusionszelle 6
(vgl. Eia. 18 rechts) gestaltet ist. Der Elektrodenkor-
per der Messelektrode 1 ist aus Gold. Die Isolator-
schicht 2 kann eine Schichtdicke zwischen 10 pm
und 100 pm, insbesondere zwischen 10 ym und 15
pum, haben. Auch gréRere Schichtdicken bis in den
cm-Bereich sind mdglich. Bei der Isolatorschicht 2
kann es sich beispielsweise um einen insbesondere
Photoresist-beschichteten  Siliziumwafer handeln.
Fir die Isolatorschicht 2 kbnnen auch Ormocere zum
Einsatz kommen.

[0058] Die Messelektroden 1 sind in einer hexago-
nal dichtesten Packung angeordnet. Jeder Messelek-
trode 1 ist eine runde Isolations-Grundscheibe 7 zu-
geordnet. Letztere hat am Ort des freien Endes 3 ei-
nen Isolations-Hohlkegel 8. Ein Elektrodenkdrper der
Messelektrode 1, der das freie Ende 3 aufweist,
durchtritt die Isolatorschicht 2 in der Eig. 3 von unten
her, durchtritt also einerseits die untere Lage der Iso-
lations-Grundscheibe 7 und durchtritt andererseits
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den inneren Hohlraum des Isolations-Hohlkegels 8.

[0059] Der Isolation-Hohlkegel 8 hat an seinem
FuB, also dort, wo die Messelektrode 1 in die Isolati-
on-Grundscheibe 7 lbergeht, einen Durchmesser D,
von 2 pym. Der Isolation-Hohlkegel 8 hat eine Hohe H,
von 3 pm. Der Isolations-Hohlkegel 8 verjingt sich
zum freien Ende 3 bin. Dort, wo das freie Ende aus
dem Isolations-Hohlkegel 8 austritt, hat der Isolati-
on-Hohlkegel 8 einen Durchmesser D, von 1,5 ym.
Das freie Ende 3 hat eine Hohe H, tber dem Isolati-
ons-Hohlkegel 8 von 6 pm. An seinem vom Isolati-
ons-Hohlkegel 8 abgewandten Ende verjlingt sich
das freie Ende 3 hin zu einer Spitze 9 mit einem spit-
zen Durchmesser von 100 nm.

[0060] Zwischen den Isolations-Grundscheiben 7
sind Gegenelektroden 10 angeordnet. Die Gegene-
lektroden 10 kdnnen mit Masse verbunden sein. Je-
der der Messelektroden 1 ist eine Gegenelektrode 10
zugeordnet.

[0061] Die Isolations-Grundscheibe 7 hat beispiels-
weise eine Starke von 10 ym. Der Elektrodenkorper
jeder Messelektrode 1 durchtritt in der Isolatorschicht
2 daher einen Elektrodenkanal, dessen Lange sich
aus der Summe der Starke der Isolations-Grund-
scheibe 7 und der Hohe des Isolations-Hohlkegels 8
ergibt. Bei der Ausflihrung nach Fig. 3 hat der Elek-
trodenkanal also eine Lange von 13 pm.

[0062] Die Lange des gesamten Elektrodenkdrpers
der Messelektrode 1 entspricht der Lange des Elek-
trodenkanals zuzlglich der Lange des freien Endes
3. Im Falle der Ausfuhrung nach Eig. 3 hat der Elek-
trodenkdrper der Messelektrode 1 eine Lange von 19
pm.

[0063] Die Fig.4 und Fig.5 zeigen eine weitere
Ausfuhrung von Messelektroden. Komponenten, die
denjenigen entsprechen, die vorstehend schon unter
Bezugnahme auf die Eig. 1 bis Eig. 3 erlautert wur-
den, tragen die gleichen Bezugsziffern und werden
nicht nochmals im Einzelnen diskutiert.

[0064] Im Unterschied zur Ausflihrung nach den
Fig. 1 bis Fig. 3 liegen bei der Ausfiihrung nach den
Fig. 4 und Fig. 5 keine Isolation-Grundscheiben kon-
stanter Starke vor. Die Isolations-Hohlkegel 8 von
Messelektroden 11 der Ausflihrung nach den Fig. 4
und Fig.5 werden zunachst von runden lIsolati-
ons-Scheibenabschnitten 12 umgeben. Letztere wer-
den wiederum umgeben von Isolationswilsten 13 mit
angenahert dreieckigem Wulstquerschnitt  (vgl.
Fig. 5). Bereiche maximaler Starke der Isolations-
wilste 13 liegen héher als die Spitzen 9 der Messe-
lektroden 11. Zwischen den Isolationswiilsten 13 be-
nachbarter Messelektroden 11 liegen die Gegenelek-
troden 10. Aufgrund der Form der Isolationsschei-
benabschnitte 12 und der Isolationswiilste 13 um die
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Isolations-Hohlkegel 8 ergibt sich bei der Ausfiihrung
nach den Fig. 4 und Fig. 5 eine wannenférmige Ver-
tiefung 14 in der Isolatorschicht 2, wobei im Zentrum
der wannenférmigen Vertiefung 14 jeweils die Mess-
elektrode 11 angeordnet ist. Ein Durchmesser D, je-
der wannenférmigen Vertiefung 14 betragt etwa 20
pm und entspricht dem Durchmesser des zu vermes-
senden biologischen Zellmaterials. Soweit Einzelzel-
len vermessen werden sollen, ist bei einer entspre-
chenden weiteren Ausfiihrungsform dieser Durch-
messer der wannenférmigen Vertiefungen 14 kleiner.
Die Gegenelektroden 10 sind benachbart zu den Iso-
lationswulsten 13, also benachbart zu einem Rand
der wannenférmigen Vertiefung 14 angeordnet.

[0065] Der Aufbau der Elektrodenkdrper entspricht
bei der Ausfihrung nach den Fig. 4 und Fig. 5 dem
der Ausflihrung nach den Fig. 1 bis Fig. 3.

[0066] Messelektroden 11 mit wannenférmigen Ver-
tiefungen 14 entsprechend denen, die vorstehend im
Zusammenhang mit den Fig. 4 und Fig. 5 erlautert
wurden, kédnnen auch zeilen- und spaltenweise ras-
terartig angeordnet und durch nach Art eines Gitter-
netzes angeordnete Gegenelektroden voneinander
getrennt sein. Eine solche Rasteranordnung kann
beispielsweise auf einem Wafer, insbesondere aus
Silizium, aufgebracht sein. Die Anordnung der Mess-
elektroden 11 entspricht dann der Anordnung von
Chipstrukturen auf einem Wafer bei der Herstellung
mikrostrukturierter Schaltkreise. Der Wafer hat bei-
spielsweise einen Durchmesser von 4 Zoll, also von
10,16 cm.

[0067] Eiq. 6 bis Fig. 8 zeigen eine weitere Ausfuh-
rung von Messelektroden. Komponenten, die denje-
nigen entsprechen, die vorstehend schon unter Be-
zugnahme auf die Eig. 1 bis Eig. 3 erldutert wurden,
tragen die gleichen Bezugsziffern und werden nicht
nochmals im Einzelnen diskutiert.

[0068] Anstelle eines einzelnen Elektrodenkdrpers
pro Isolations-Grundscheibe 7 liegen bei der Ausfih-
rung nach den Fig. 6 bis Fig. 8 pro Isolations-Grund-
scheibe 7 jeweils sieben Elektrodenkdrper als Mess-
elektroden-Packung 15 in einer hexagonal dichtesten
Anordnung vor. Jede Messelektroden-Packung 15 ist
dabei mittig in der ihr zugeordneten Isolations-Grund-
scheibe 7 angeordnet. Samtliche sieben Messelekt-
roden 16 einer solchen Messelektroden-Packung 15
sind zur Durchdringung der gleichen Zellmateri-
al-Wand 4 vorgesehen. Bei der Ausfihrung nach den
Fig. 6 bis Fig. 9 sind die Isolations-Hohlkegel 8 sowie
die Elektrodenkdrper der einzelnen Messelektroden
16 anders dimensioniert als bei der Ausflihrung nach
den Eig. 1 bis Fig. 5. An seiner Basis hat der Isolati-
ons-Hohlkegel 8 bei der Ausfliihrung nach den Eig. 6
bis Fig. 8 einen Durchmesser D, von 2 ym. An sei-
nem verjingten freien Ende hat der Isolations-Hohl-
kegel 8 der Ausfiihrung nach den Fig. 6 bis Fig. 8
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eine grolRere Wandstarke als der Hohlkegel 8 nach
den Fig. 1 bis Fig. 5, so dass der Durchmesser D,
des austretenden freien Endes 3 des Elektrodenkor-
pers an dieser Stelle 1 um betragt. Der Isolati-
on-Hohlkegel 8 hat bei der Ausflihrung nach den
Fig. 6 bis Fig. 8 eine Hohe von 3 um. Das freie Ende
3 der Messelektrode 1 hat bei der Ausfihrung nach
den Fig. 6 bis Fig. 8 eine Hohe von 3 pym und ver-
jungt sich bis zu einer freien Spitze 9 mit einem
Durchmesser von 100 nm.

[0069] Eine weitere Ausfuhrung von Messelektro-
den ist in den Fig. 9 und Fig. 10 dargestellt. Kompo-
nenten, die denjenigen entsprechen, die vorstehend
schon unter Bezugnahme auf die Fig. 1 bis Fig. 8 er-
lautert wurden, tragen die gleichen Bezugsziffern und
werden nicht nochmals im Einzelnen diskutiert.

[0070] Auch bei der Ausflihrung nach den Fig. 9
und Fig. 10 liegen Messelektroden-Packungen 15
wie bei der Ausfiihrung nach den Fig. 6 bis Fig. 8 vor.
Die Messelektroden-Packungen 15 sind mittig in ei-
nem Isolations-Scheibenabschnitt 12, wie bei der
Ausfuhrung nach den Eig. 4 und Eig. 5, angeordnet.
Jeder Isolation-Scheibenabschnitt 12 ist wiederum
von einer Isolationswulst 13 umgeben. Die Dimensi-
onen der resultierenden wannenférmigen Vertiefung
14, also Durchmesser und Tiefe, entsprechen wieder
denjenigen der Ausflihrung nach den Fig.4 und
Fig. 5. Auch bei der Ausfiihrung nach den Fig. 9 und
Eig. 10 sind die Abschnitte maximaler Starke der Iso-
lationswiulste 13 hoher als die Messelektroden 16.
Die Elektrodenkoérper sowie die Hohlkegel 8 sind bei
der Ausflihrung nach den Fig. 9 und Fig. 10 genauso
dimensioniert wie bei der Ausfihrung nach den Eig. 6

bis Fig. 8.

[0071] Eia. 11 bis Eig. 13 zeigen eine weitere Aus-
fuhrung von Messelektroden. Komponenten, die den-
jenigen entsprechen, die vorstehend schon unter Be-
zugnahme auf die Eig. 1 bis Eig. 3 erldutert wurden,
tragen die gleichen Bezugsziffern und werden nicht
nochmals im Einzelnen diskutiert.

[0072] Die Ausflihrung nach den Fig. 11 bis Fig. 13
unterscheidet sich von denjenigen nach den Fig. 1
bis Fig. 3 durch die Ausformung der Elektrodenkor-
per von Messelektroden 17 und durch die an diese
angepasste Ausformung von in ihrer Funktion den
Isolation-Hohlkegeln entsprechenden Isolati-
ons-Hohlelementen 18.

[0073] Die Elektrodenkoérper der Messelektroden 17
sowie die Isolations-Hohlelemente 18 sind in Aufsicht
kreuzférmig. Freie Enden 19 der Elektrodenkdrper
haben entsprechend einen sich zur Spitze 9 hin ver-
jungenden kreuzférmigen Querschnitt. Beim freien
Ende 19 liegen also vier kreuzfdrmig zueinander an-
geordnete Elektrodenkanten 20 vor. Auch innerhalb
der Isolation-Hohlelemente 18 hat der Elektrodenkor-
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per eine sich hin zu seiner von der Spitze 9 abge-
wandten Basis kontinuierlich erweiternden kreuzfor-
migen Querschnitt. Das Isolation-Hohlelement 18 hat
einen hierzu komplementéaren inneren Hohlraum und
eine hierzu wiederum komplementare auflere kreuz-
férmige Gestalt mit vier kreuzférmig zueinander an-
geordneten Hohlelementkanten 21.

[0074] Die Elektrodenkanten 20 laufen in Graten mit
einer typischen Dimension von 100 nm aus. Auch die
Spitze 9 hat einen typischen Durchmesser von 100
nm.

[0075] Die maximale Querschnittserstreckung des
Isolations-Hohlelements 18 an seiner in die Isolati-
ons-Grundscheibe 7 Ubergehenden Basis, also die
Seitenlange der Kreuzstruktur, betragt E, = 4,5 pm.
Die H6he H, der Isolations-Hohlelemente 18 betragt
3 pm. Die H6he H, der freien Enden 19 betragt 4 pm.
Dort, wo das freie Ende 19 in das Isolations-Hohlele-
ment 18 eintaucht, hat das freie Ende 19 eine maxi-
male Seitenlangen-Erstreckung E, von 2 pym.

[0076] Eig. 14 und Eig. 15 zeigen eine weitere Aus-
fuhrung von Messelektroden. Komponenten, die den-
jenigen entsprechen, die vorstehend unter Bezug-
nahme auf die Fig. 1 bis Fig. 13 erlautert wurden, tra-
gen die gleichen Bezugziffern und werden nicht
nochmals im Einzelnen diskutiert.

[0077] Die Ausfihrung nach den Fig.14 und
Fig. 15 hat die Messelektroden 17 entsprechend de-
nen der Ausfliihrung nach den Fig. 11 bis Fig. 13
kombiniert mit den wannenférmigen Vertiefung 14
der Ausflihrungen nach den Fig. 4 und Fig. 5 bzw.

Fig. 9 und Eig. 10.

[0078] Fig. 16 und Fig. 17 zeigen weitere Details ei-
ner Vorrichtung zur Bestimmung eines elektrophysio-
logischen Parameters von biologischem Zellmaterial
zusammen mit einer weiteren Ausfiihrung einer Mes-
selektroden-Packung. Komponenten, die denjenigen
entsprechen, die vorstehen schon unter Bezugnah-
me auf die Eig. 1 bis Fig. 15 erlautert wurden, tragen
die gleichen Bezugsziffern und werden nicht noch-
mals im Einzelnen diskutiert.

[0079] Die Messelektroden-Packung 22 der Ausfih-
rung nach den Fig. 16 und Fig. 17 ist ebenfalls in
Form einer hexagonal dichtesten Packung ausge-
fuhrt, wobei im Schnitt nach den Fig. 16 und Fig. 17,
der z. B. der Schnittebene der Fig. 10 entspricht, funf
Messelektroden 23 sichtbar sind. Elektrodenkdrper
24, die aufgrund der Lage der Schnittebene in den
Fig. 16 und Fig. 17 vollstandig dargestellt sind,
durchtreten einen lIsolation-Scheibenabschnitt 25,
der dem lIsolation-Scheibenabschnitt 12 der Ausflih-
rung nach den Fig. 5 und Eig. 10 entspricht. Auf ei-
ner den freien Enden 3 abgewandten Seiten sind die
Elektrodenkorper 24 der Messelektroden 23 mit einer
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gemeinsamen Elektroden-Basisschicht 26 elektrisch
leitend verbunden. Die typischen Dimensionen der
Elektrodenkodrper 24 entsprechen denen, die vorste-
hend schon unter Bezugnahme auf die Elektroden-
korper der Messelektroden der Ausfliihrungen nach
den Fig. 1 bis Fig. 15 erldutert wurden.

[0080] Eine wannenférmige Vertiefung 27, die in ih-
rer Funktion der wannenférmigen Vertiefung 14 der
Ausfuhrungen nach den Fig.5 und Fig. 10 ent-
spricht, ist als Ausnehmung in der ansonsten eine
gréRere und konstante Starke aufweisenden Isolator-
schicht 2 ausgefihrt. Die Ausfihrung nach den
Fig. 16 und Fig. 17 hat also keine Isolationswdlste 13
wie die Ausfihrungen nach den Fig. 5, Fig. 10 und
Fig. 15. Auch bei der Ausfiihrung nach den Fig. 16
und Fig. 17 sind Gegenelektroden 28 benachbart zu
einem Rand der wannenférmigen Vertiefung 27 in
diesem Fall auf dem starken Schichtabschnitt der
Isolatorschicht 2 angeordnet.

[0081] Die Elektroden-Basisschicht 26 ist gleichzei-
tig Teil eines Fusionselektrodenpaars 29 zur Herstel-
lung von Fusionszellen 6. Eine zweite Fusionselekt-
rode 30 des Fusionselektrodenpaars 29 ist, wie in
den Fig. 16 und Fig. 17 dargestellt, fluchtend ober-
halb zur Elektroden-Basisschicht 26 in einem Ab-
stand von etwa 100 ym angeordnet. Die Elektroden
26, 30 des Fusionselektrodenpaars 29 stehen Uber
eine Spannungsquelle 32 miteinander in Verbindung.

[0082] Anhand der Fig. 16 bis Fig. 18 wird nachfol-
gend ein Verfahren zur Vermessung einer Fusions-
zelle 6 mithilfe einer insgesamt in den Eig. 16 und
Eig. 17 dargestellten Messvorrichtung 31 zur Bestim-
mung eines elektrophysiologischen Parameters von
biologischem Zellmaterial beschrieben. Anstelle der
in den Fig. 16 und Fig. 17 dargestellten Mess- und
Gegenelektrodenkonfiguration kann auch eine der
Elektrodenkonfigurationen vorgesehen sein, die vor-
stehend unter Bezugnahme auf die Eig. 1 bis Fig. 15
schon beschrieben wurde.

[0083] Zunachst wird eine Mehrzahl von Einzelzel-
len 5 zwischen den Elektroden 26, 30 des Fusionse-
lektrodenpaares 29 bereitgestellt.

[0084] AnschlieBend wird zwischen den Elektroden
26, 30 ein modulierter Spannungsimpuls Uber die
Spannungsquelle 32 angelegt. In der Folge kommt es
zu einer Elektrofusion der Einzelzellen 5 zur Fusions-
zelle 6. Zwischen den Messelektroden 23 und den
Gegenelektroden 28 liegt ein inhomogenes elektri-
sches Feld 33 vor. Letzteres bt auf die Fusionszelle
6 eine dielektrophoretische Kraft aus, die die Fusi-
onszelle 6 in Richtung auf die Messelektroden-Pa-
ckung 22 zu zieht, wie in der Fig. 16 durch einen
Richtungspfeil 34 dargestellt. Als Folge dieser dielek-
trophoretischen Kraftwirkung werden spezifische
Transportproteine 35 in der Zellwand bzw. Zellmem-
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bran 4 hin zur Fusionselektrode 30 ausgerichtet. Un-
terstitzend kann auch eine hydrostatische Kraft in
Richtung der dielektrophoretischen Kraft 34 wirken.
Nach dem Kontakt der Zellwand 4 mit den Spitzen
der freien Enden 3 der Messelektroden 23 kommt es
zunachst zu einer Deformation der Fusionszelle 6.
Anschlielend kommt es zu einem Anheften der Fusi-
onszelle 6 auf die Messelektroden 23, so dass die ge-
samten isolationsfreien freien Enden 3 der Messelek-
troden 23 die Zellwand 4 der Fusionszelle 6 durch-
dringen, wie in der Fig. 17 dargestellit.

[0085] Die Zellwand 4 liegt in dieser Anheft-Stellung
dicht am durch die wannenférmige Vertiefung 27 ge-
bildeten Boden der Isolatorschicht 2 an, was zur Aus-
bildung eines GQ-Widerstand zwischen den Messe-
lektroden 23 und den Gegenelektroden 28 fiihrt. Nun
kann das elektrische Potential zwischen den Messe-
lektroden 23 und den Gegenelektroden 28 gemessen
werden, welches vom zu bestimmenden elektrophy-
siologischen Parameter der Fusionszelle 6 abhangt.

[0086] Anstelle der Gegenelektroden 28 kann auch
die Fusionselektrode 30 die Funktion einer Gegene-
lektrode fir die Elektroden-Basisschicht 26 darstel-
len. In diesem Fall kann auf die Gegenelektroden 28
auch verzichtet werden.

[0087] Nachfolgend werden insbesondere unter Be-
zugnahme auf die Eig. 19 bis Fia. 26 Verfahren zur
Herstellung von Messelektroden, also insbesondere
zur Herstellung der Messelektroden 1, 11, 16, 17 und
23 der Ausfuhrung nach den Eig. 1 bis Fia. 17 erldu-
tert.

[0088] Zunachst wird ein Substrat 36 bereitgestellt,
das ausschnittsweise perspektivisch in der Fig. 19
dargestellt ist. Das Substrat hat im Regelfall eine
Vielzahl von Kanalen 37 senkrecht zu einer Substra-
tebene. Das Substrat 36 ist aus isolierendem Materi-
al. Hierbei kann es sich um eine nanopordse Poly-
merfolie handeln. Auf eine Seite des Substrats, die in
der FEig. 22 unten dargestellt ist, wird nun eine Sput-
terschicht 38 aufgetragen. Die Sputterschicht 38 be-
deckt die Oberflache des Substrats 36, ohne die Ka-
nale 37 zu verschlielRen. Die Schicht 38 kann durch
Physical Vapor Deposition (PVD) aufgebracht wer-
den. Die Schicht 38 kann sich in der Fig. 22 von un-
ten her noch ein Stlick weit in die Kanale 37 hinein er-
strecken.

[0089] Nun werden die Kanale 37 mit Elektroden-
material 39 beflllt, was beim Herstellungsbeispiel
nach den Fig. 19 bis Fig. 26 durch Galvanisieren er-
folgt. FlieRfahiges Elektrodenmaterial 39 wird hierzu
von der sputterschichtseitigen Seite des Substrats 36
her bereitgestellt. Ein initiales galvanisches Abschei-
den des Elektrodenmaterials 39 in den Kanéalen 37
kann durch Aufbringen einer den Kanal 37 auf der der
Sputterschicht 38 abgewandten Seite verschlieRen-
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den dunnen Metallschicht begunstigt werden, die
nach dieser initialen galvanischen Abscheidung wie-
der entfernt wird. Nach dem galvanischen Beftllen
der Kanale 37 und Aushéarten des Elektrodenmateri-
als 39 wird das Substrat auf der Seite, die der Sput-
terschicht 38 abgewandt ist, definiert abgetragen, bis
die Isolatorschicht 2 in der Form entstanden ist, die
vorstehend im Zusammenhang mit den Fig. 1 bis
Fig. 17 erlautert wurde. Je nach Anzahl der Kanale
37 ergibt sich dann eine der Messelektroden-Konfi-
gurationen, die vorstehend unter Bezugnahme auf
die Fig. 1 bis Fig. 17 erlautert wurden. Wenn sehr
viele, dicht gepackte Kanale 37 im Substrat 36 vorlie-
gen, kann eine Messelektroden-Packung 40 mit ent-
sprechend vielen, dicht gepackten einzelnen Messe-
lektroden 41 resultieren, die in der Fig. 22 unten dar-
gestellt ist. Die Messelektroden 41 haben eine Lange
zwischen 15 und 20 pm. Der Uberstand H, + H, des
freien Endes 3 Uber die Isolatorschicht 2 betragt 6
pm.

[0090] Nach Bedarf kann das Substrat 36 auch voll-
standig abgetragen werden. In diesem Fall wird die
Isolatorschicht 2 nach dem Abtragen des Substrats
36 aufgetragen.

[0091] Das Abtragen des Substrats 36 kann durch
Laserablation und/oder durch chemisches Atzen er-
folgen.

[0092] Die Kanale 37 haben einen Durchmesser,
der in einem Bereich vorgeben kann zwischen 10 nm
und 5 ym. Die Dichte der Kanéle 37 kann variiert wer-
den zwischen einzelnen Kanalen 37 pro cm? und bis
zu 108 Kanalen 37 pro cm?. Als flieRfahiges Elektro-
denmaterial 39 werden insbesondere die bekannten
primar abscheidbaren Materialien, wie Metalle und
elektrisch leitfahige Polymere eingesetzt. Als Metalle
werden insbesondere Gold, Silber und Platin bzw.
deren Metallsalze eingesetzt. Als leitfahige Polyme-
re, also als Polymere mit intrinsischer elektrischer
Leitfahigkeit kommen beispielsweise geeignet dotier-
te halbleitende Polymere zum Einsatz. Geeignet sind
Polymere mit ausgedehntem m-Elektronensystem, z.
B. Poly(acetylen), Poly(p-phenylen), Poly(thiophen)e
oder Poly(pyrrol). Sie kdnnen auch durch elektroche-
mische Polymerisation hergestellt werden, wie z. B.
leitfahige Poly(pyrrol)-Folien, die durch anodische
Polymerisation von Pyrrol in einer wassrigen Lésung
von Leitsalzen gebildet werden. Beim Abtragen des
Substrats 36 entstehen die Isolation-Hohlkegel bzw.
Isolation-Hohlelemente, zum Beispiel die Isolati-
on-Hohlkegel 8 nach Fig. 3.

[0093] In den Fig. 23 bis Fig. 26 sind zwei verschie-
dene Galvanisierungs-Befiilltechniken fur die Kanale
37 schematisch dargestellt. Bei dieser Darstellung
sind in der Isolatorschicht 2 beispielsweise durch Ab-
tragen bereits Hohlkegel 8 ausgebildet.
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[0094] Bei der Ausfiihrung nach den Fig. 23 und
Fig. 24 ist der Auftrag der Sputterschicht 38 so, dass
sich der Kanal 37 in der Sputterschicht 38 ohne nen-
nenswerte Durchmesservariation fortsetzt. Beim Gal-
vanisieren erreicht das flie3fahige Elektrodenmateri-
al 39 nur etwa die halbe Héhe im Kanal 37, so dass
zur Schaffung eines freien Endes 3 einer Messelekt-
rode der Isolations-Hohlkegel 8 noch weiter abgetra-
gen werden muss.

[0095] Bei der Ausfiihrung nach den Fig. 25 und
Fig. 26 erweitert sich der Kanal 37 in der Sputter-
schicht 38 Uiber einen Trichter-Kanalabschnitt 42. Da-
her kann das Elektrodenmaterial beim Galvanisieren
leichter in den Kanal 37 eindringen und den Kanal 37
bis zu seinem in der Fig. 26 oberen Ende ausfiillen,
was das Ausbilden des freien Endes 3 der Messelek-
trode erleichtert.

[0096] Der Elektrodenkanal 37 hat in der Ausfih-
rung nach den Fig. 23 bis Fig. 26 jeweils eine Hohe
von etwa 35 bis 40 ym.

[0097] Bei der galvanischen Beflllung der Kanale
37 kann das Substrat in einen Galvanikrahmen ein-
gespannt und in ein Galvanikbad eingebracht wer-
den. Anschlieftend wird ein Stromfluss aktiviert und,
ausgehend von einer geringen Stromstarke langsam
hochgeregelt. Es kommt dann zur Abscheidung des
flieRfahigen Elektrodenmaterials 39, also beispiels-
weise metallischen Goldes, im Kanal 37 in den
Fig. 23 bis Fig. 26 von unten nach oben. Langsames
Erhéhen der Stromstarke flihrt zu einem Wachstum
des Elektrodenmaterials 39 im Kanal 37 weiter nach
oben, so dass der Kanal zur Ausbildung von nadelfér-
migen Messelektroden ausgefiillt wird.

[0098] Der Elektrodenkanal 37 muss innerhalb des
Isolation-Hohlkegels 8 nicht auf jeder Hohe den glei-
chen Durchmesser aufweisen. So ist es beispielswei-
se mdglich, dass der Elektrodenkanal 37 dort, wo er
im Bereich der Spitze des Isolation-Hohlkegels 8 aus
diesem ausmiindet, einen geringeren Durchmesser
aufweist. Dies ist in der Eig. 23 gestrichelt am Bei-
spiel einer spitzenseitigen konischen Verjingung 43
des Elektrodenkanals 37 dargestellt. Entsprechend
dieser konischen Verjliingung 43 ist komplementar
hierzu dann das in den derart ausgebildeten Elektro-
denkanal 37 eingefillte Elektrodenmaterial 39 ge-
formt. Es resultiert eine auf diese Weise galvanisch
hergestellte Messelektrode 1 mit einer sich konisch
verjingenden Spitze 9, die vergleichbar zu derjeni-
gen geformt ist, die in der Fig. 3 dargestellt ist.

[0099] Auch alternative Verfahren zur Herstellung
von Messelektroden, die in ihrer Funktion den Mess-
elektroden 1, 11, 16, 17, 23 oder 41 entsprechen,
sind mdglich. Das Befiillen des Substrats 36 kann
beispielsweise auch durch Einschieben eines duin-
nen, insbesondere nano- oder mikroskaligen Drahtes
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aus Elektrodenmaterial in den Kanal 37 oder die Ka-
nale 37 erfolgen.

[0100] Das Substrat 36 kann auch hergestellt wer-
den durch Bereitstellung eines fir eine Strukturier-
strahlung fotosensitiven Roh-Substrates aus isolie-
rendem Material. Es erfolgt dann ein Bestrahlen einer
der Form des mindestens einen Kanals 37 entspre-
chenden Struktur des Substrats mit der Strukturier-
strahlung. Nach dem Bestrahlen wird die bestrahlte
Struktur noch ggf. ausgehartet.

[0101] Alternativ kann ein dem Substrat 36 entspre-
chendes Substrat auch hergestellt werden, indem ein
Roh-Substrat aus isolierendem Material mechanisch
bearbeitet wird, so dass der mindestens eine Kanal
37 mechanisch in das Substrat, zum Beispiel durch
Bohren oder Frasen eingearbeitet wird.

[0102] Bei einer weiteren Variante eines Herstel-
lungsverfahrens zur Herstellung von Messelektro-
den, die in ihrer Funktion den vorstehend beschriebe-
nen Messelektroden 1, 11, 16, 17, 23, 41 entspre-
chen, kann ein flr eine Strukturierstrahlung fotosen-
sitives Substrat aus Elektrodenmaterial bereitgestellt
und es kann eine der Form der Messelektrode ent-
sprechende Struktur dieses Substrates mit der Struk-
turierstrahlung bestrahlt werden, wonach die be-
strahlte Struktur ggf. ausgehartet wird. Anschlieend
wird eine Isolatorschicht auf die Struktur aufgebracht,
so dass nur noch freie Enden der hergestellten Struk-
tur, also die freien Enden der Messelektroden, tber
die Isolatorschicht tiberstehen.

[0103] Im Rahmen der Herstellung der vorstehend
beschriebenen Messelektroden kann die Isolator-
schicht 2 nach dem Einbringen der Elektrodenkorper
noch thermisch behandelt werden, was die Isolation
der Isolatorschicht 2 verbessert.

[0104] Eine solche Bestrahlungs-Strukturierung
kann beispielsweise durch Zwei-Photonen-Polymeri-
sation erfolgen. Dabei kommen Laserimpulse im na-
hen Infrarotbereich zum definiert strukturierten Aus-
harten eines beispielsweise in Losung vorliegenden
fotosensitiven Substrats, zum Beispiel eines Ormo-
cers, zum Einsatz. Durch gezieltes, insbesondere
schichtweises Ausharten kann dabei stufenweise der
Aufbau dreidimensionaler Strukturen, also der Mess-
elektroden-Konfiguration, erfolgen.

[0105] Auch Elektro-Plating kann zum Befullen der
Kanéale 37 zum Einsatz kommen.

[0106] Die verschiedenen vorstehend beschriebe-
nen Formen von Messelektroden-Packungen kdnnen
in Form jeweils zusammengefasster Fakir-Elektro-
den oder in Form von Elektrodenarrays elektrisch
verschaltet sein. Bei einer Verschaltung als Fa-
kir-Elektrode liegt die Messelektroden-Packung als
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eine einzige Packungs-Elektrode mit nanostrukturier-
ter Oberflache vor, die Uber mehrere Spitzen 9 ver-
fugt. Bei der Verschaltung als Elektrodenarray kon-
nen die einzelnen Messelektroden 1 einer Messelek-
troden-Packung parallel, also unabhangig voneinan-
der, elektrisch abgegriffen werden. Dieser parallele
Abgriff erméglicht die Messung von Potentialwerten
der verschiedenen Einzelelektroden der Messelekt-
roden-Packung, so dass eine Gesamtmessung er-
zeugt werden kann, die eine Mittelung Uber die Mes-
sergebnisse der einzelnen Messelektroden 1 der
Messelektroden-Packung darstellt.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung (31) zur Bestimmung eines elek-
trophysiologischen Parameters von biologischem
Zellmaterial
— mit mindestens einer Messelektrode (1; 11; 16; 17;
23; 41), die ein aus einer Isolatorschicht (2) heraus-
tretendes freies Ende (3) aufweist, das zur Durchdrin-
gung einer Zellmaterial-Wand (4) gestaltet ist,

— mit mindestens einer der Messelektrode (1; 11; 16;
17; 23; 41) zugeordneten Gegenelektrode (10; 28),
dadurch gekennzeichnet, dass ein Elektrodenkor-
per der Messelektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) die Fort-
setzung eines in der Isolatorschicht (2) ausgebildeten
Elektrodenkanals (37) bildet.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Messelektroden (1; 11; 16;
17; 23; 41) als Messelektroden-Packung (15; 22; 40)
mit mindestens zwei Messelektroden (1; 11; 16; 17;
23; 41) dicht gepackt vorliegen, so dass samtliche
Messelektroden (1; 11; 16; 17; 23; 41) einer Messe-
lektroden-Packung (15; 22; 40) zur Durchdringung
der gleichen Zellmaterial-Wand (4) vorgesehen sind.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Messelektroden-Packung
(15; 22; 40) mindestens drei, bevorzugt mindestens
vier, mehr bevorzugt mindestens fiinf, noch mehr be-
vorzugt mindestens zehn Messelektroden (1; 11; 16;
17; 23; 41) aufweist.

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenkanal
(37) eine Lange im Bereich zwischen 1 pm und 40
pUm, insbesondere zwischen 15 ym und 40 ym hat.

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Elektrodenkanal eine Lange
von 15 pm bis 20 pm hat.

6. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Elektrodenkanal eine Lange
von 35 pm bis 40 pm hat.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass das freie Ende (3) der
Messelektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) einen Uber-
stand Uber die Isolatorschicht (2) im Bereich zwi-
schen 6 pm und 8 pm hat.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenkanal
einen Durchmesser im Bereich zwischen 10 nm und
5 pm hat.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenkanal
(37) an einer Basis des freien Endes (3) der Messe-
lektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) einen Durchmesser im
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Bereich zwischen 1 ym und 4 pm, insbesondere ei-
nen Durchmesser von 3 um hat.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
9, dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenka-
nal (37) im Querschnitt senkrecht zu ihrer Langser-
streckung kreuzférmig ist.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Kreuzstruktur im Querschnitt
senkrecht zur Langserstreckung der Messelektroden
eine Seitenlange im Bereich von 2 pm bis 10 ym hat.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenka-
nal (37) sich auf einer dem freien Ende (3) der Mess-
elektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) abgewandten Seite
trichterférmig (42) erweitert.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass der Elektrodenka-
nal (37) sich auf einer dem freien Ende (3) der Mess-
elektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) zugewandten Seite
verjlingt, insbesondere konisch verjungt.

14. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dass die Isolatorschicht
(2) benachbart zum freien Ende (3) der Messelektro-
de (1; 11; 16; 17; 23; 41) als Hohlelement (8; 18) aus-
gefuhrt ist, durch welches der Elektrodenkanal (37)
verlauft und welches sich vom freien Ende (3) der
Messelektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) hin zu einer Ba-
sis-Isolatorschicht erweitert.

15. Verfahren zur Herstellung einer Messelektro-

de (1; 11; 16; 17; 23; 41) fir eine Vorrichtung nach ei-
nem der Anspruche 1 bis 14 mit folgenden Schritten:
— Bereitstellen eines Substrats (36), welches mindes-
tens einen Kanal (37) senkrecht zu einer Substrate-
bene aufweist, insbesondere aus isolierendem Mate-
rial,
— Befiillen des Kanals (37) mit Elektrodenmaterial
(39) und gegebenenfalls Abtragen des Substrats
(36), bis das freie Ende (3) des Elektrodenmaterials
(39) uber die Isolatorschicht (2) Gbersteht.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Befiillen des Kanals (37) fol-
gendermalen erfolgt:

— Aufbringen einer metallischen Beschichtung (38)
auf dem Substrat (36), wobei die metallische Be-
schichtung (38) eine mit dem Kanal (37) fluchtende
Offnung aufweist,

— galvanisches Befillen des Kanals (37) mit fliel3fahi-
gem Elektrodenmaterial (39),

— Ausharten des Elektrodenmaterials (39),

— Abtragen der Isolatorschicht (2), bis das freie Ende
(3) des Elektrodenmaterials (39) Uber die Isolator-
schicht (2) Ubersteht.
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17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Abtragen durch Laserablati-
on erfolgt.

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, da-
durch gekennzeichnet, dass das Abtragen durch
chemisches Atzen erfolgt.

19. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Befiillen des Substrats (36)
erfolgt durch ein Einschieben eines Drahtes aus
Elektrodenmaterial in den Kanal (37).

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat (36)
folgendermalen bereitgestellt wird:

— Bereitstellen eines flir eine Strukturierstrahlung fo-
tosensitiven Roh-Substrates, insbesondere aus iso-
lierendem Material,

— Bestrahlen einer der Form des mindestens einen
Kanals (37) entsprechenden Struktur des Substrates
(36) mit der Strukturierstrahlung.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die bestrahlte Struktur nach dem
Bestrahlen ausgehartet wird.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat (36)
folgendermalen bereitgestellt wird:

— Bereitstellen eines Roh-Substrates, insbesondere
aus isolierendem Material,

— mechanisches Einarbeiten des mindestens einen
Kanals (37) in das Substrat.

23. Verfahren zur Herstellung einer Messelektro-
de (1; 11; 16; 17; 23; 41) fir eine Vorrichtung nach ei-
nem der Anspruche 1 bis 14 mit folgenden Schritten:
— Bereitstellen eines flir eine Strukturierstrahlung fo-
tosensitiven Substrates aus Elektrodenmaterial,

— Bestrahlen einer der Form der Messelektroden (1;
11; 16; 17; 23; 41) entsprechenden Struktur des Sub-
strates mit der Strukturierstrahlung,

— Aufbringen einer Isolatorschicht (2) auf die Struktur,
so dass ein freies Ende (3) der bestrahlten Struktur
Uber die Isolatorschicht (2) Ubersteht.

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass nach dem Bestrahlen der Struk-
tur mit der Strukturierstrahlung die bestrahlte Struktur
ausgehartet wird.

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis
24 unter Verwendung eines Substrats (36) aus Isola-
tormaterial, gekennzeichnet durch ein thermisches
Behandeln des Isolatorschicht-Substrats nach dem
Einbringen der Messelektroden (1; 11; 16; 17; 23;
41).

26. Verfahren zur Vermessung einer Zelle (5; 6)
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mithilfe einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche
1 bis 14 mit folgenden Schritten:

— Anheften der Zelle (5; 6) auf die Messelektrode (1;
11; 16; 17; 23; 41), so dass die gesamten isolations-
freien Elektrodenspitzen (9) die Zellmaterial-Wand
(4) durchdringen,

— Messen des elektrischen Potentials zwischen der
Messelektrode (1; 11; 16; 17; 23; 41) und der Gegen-
elektrode (10; 28).

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Anheften erfolgt durch Er-
zeugung einer dielektrophoretischen Anziehungs-
kraft (34) zwischen der Messelektrodenpackung (22)
und der Zelle (5; 6).

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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