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Labor im Wandel

Zu den Nebenwirkungen zunehmender Miniaturisierung

Maschine aus Hongkong.
Die Passagiere verlassen das
Flugzeug. Einer von ihnen
keucht, schwitzt, taumelt.
Offensichtlich hat er Fieber.
Er hustet. Ein Fall von SARS?
Sicherheitspersonal wird auf
ihn aufmerksam. Ein schnell
herbeigeholter Arzt ent-
scheidet: Quarantane. Doch
was ist mit den Ubrigen
Reisenden? Sind moglicher-
weise auch einige von ihnen
infiziert? Wo ist die Passa-
gierliste? Wie kann man
verhindern, dass sich die
Krankheit unkontrolliert
weiterverbreitet?

ﬂ | Dr. Thomas Stange, ThinXXS

ieses Schreckensszenario einer Epi-

demie ist Deutschland im vergangenen
Sommer zum Gluck erspart geblieben. MaB-
geblich dabei war, dass der Erreger mit den
heute in den Labors verfigbaren Methoden
relativ bald identifiziert und charakterisiert
werden konnte. Je mehr man anschlieBend
Uber den Ausloser der Lungenkrankheit lern-
te, desto besser konnte man praventive und
therapeutische MaBnahmen einleiten. An-
dere Regionen — darunter das weit vom Seu-
chenherd entfernte Toronto — hatten weni-
ger Glick, und die bedrtickenden Bilder von
Menschen, die sich mit Mundschutz vor ei-
ner Ansteckung zu schitzen versuchten, wir-
ken noch immer nach. Zweifellos wére es
sehr wulnschenswert, wenn es in Zukunft
Mittel und Wege gabe, die Identifizierung
solcher Erreger weiter zu verbessern. Und
das meint vor allem zu beschleunigen.

Parallelisierung und
Miniaturisierung

Beschleunigung ist in den Labors kein neues
Phanomen. Vielen dirfte noch in Erinnerung
sein, dass die Entschlisselung des menschli-
chen Genoms erst im Jahr 2005 abgeschlos-
sen werden sollte. Die intensive Nutzung
neuester Computertechnik sowie Fortschrit-

te in der Methodik — insbesondere die Ver-
wendung von Mikrokapillararrays — fuhrten
dazu, dass diese Jahrhundertaufgabe vorzei-
tig bewaltigt wurde.

Auch in der pharmazeutischen Industrie,
deren Wettbewerbsfahigkeit und zuktinftige
Ertragskraft in hohem MaBe von der Ent-
wicklung neuer Medikamente abhangen,
gab es vor etlichen Jahren einen solchen
Schub. Durch Parallelisierung wurde sowohl
die Synthese von Wirkstoffkandidaten
(Kombinatorische Chemie) als auch deren
Test (High Throughput Screening) entschei-
dend erhoht.

Das Labor auf dem Chip

Inzwischen ist zur Parallelisierung die Minia-
turisierung hinzu gekommen. Viele Wirk-
stoff-Bibliotheken werden schon mit 384er
Titerplatten angelegt und nicht mehr mit
96er Platten. Den nachsten Standard wer-
den die 1536er Mikrotiterplatten setzen,
weil sie eine weitere Vervierfachung der
Kombinationsmdglichkeiten bei konstantem
Raum- und Zeitbedarf erméglichen.

Das selbe Prinzip wird auch auf andere Ar-
beitsschritte angewandt werden. Weltweit
arbeiten High-Tech-Unternehmen an ent-
sprechenden Losungen. Sie bedienen sich

1: Vom BMBF geférderte Technik: Der
Mikrofluidik-Baukasten erlaubt, Ob-
jekttrager verschiedener Funktionalitat
in einem Titerplattenrahmen zu kom-
plexen Laborprozessen zu kombinieren

2: Parallelisierung: Die 16 Mikrokanéle
dieses Kapillarchips sind mit Platinelek-
troden versehen, um Zellcluster bio-
elektronisch zu analysieren bzw. zu
charakterisieren



3: Fur die For-
derung kleinster
Flussigkeits- oder
Gasmengen im
,Labor auf dem
Chip” bendtigt
man geeignete
Komponenten
wie die piezo-
angetriebenen
Mikropumpen |
vom Typ
XXS2000

dabei zunehmend der Mikrotechnik. Unter
diesem Begriff fasst man verschiedene Pro-
zesstechnologien zusammen, mit denen so
unterschiedliche Dinge wie Airbagsensoren,
Herzschrittmacher oder Mikropumpen her-
gestellt werden koénnen. Die Mikrotechnik
erlaubt ebenfalls, winzige Kanéle, Elektro-
den oder Sensorelemente auf der Flache ei-
nes Objekttragers zu integrieren. Was heute
noch arbeits- und zeitaufwandige Hand-
arbeit ist, kann dadurch auf kleinstem Raum
automatisiert werden.

Die verbesserte Automation in den Labors
wird allerdings nur ein Effekt dieser Entwick-
lung sein. Dartber hinaus werden typische
Aufgaben heutiger Labors mobil werden
und nahezu aus den Labors verschwinden.
So zielt eine der derzeitigen Entwicklungs-
linien darauf ab, etwa die DNS-Analyse oder
die Suche nach bestimmten Antikérpern auf
kleinster Flache zu integrieren und somit vor
Ort verfligbar zu machen. Die Wissenschaft
hat fur diese Teststreifen der Zukunft eine
sehr bildhafte Bezeichnung gefunden: das
Lab on a chip.

Ein solches ,Labor” auf einem Chip wird
einen Arzt in einigen Jahren in die Lage ver-
setzen, Patienten nicht nur auf Viren oder
Bakterien, sondern auch auf eine Vielzahl
anderer Parameter zu prifen. Ahnlich wie
bei heutigen Diabetiker-Testgeraten wird es
dann lediglich eines Tropfens Blut, Speichel
oder Urin bedurfen, um innerhalb von Minu-
ten oder wenigen Stunden eine detaillierte
Diagnose stellen zu koénnen, fur die heute
noch mehrtdgige Analysen und Testdurch-
laufe noétig sind. Mehr noch: Der Arzt wird
umgehend gezielte MaBnahmen einleiten
kénnen bis hin zu einer auf die individuelle
Verfassung des Patienten — Korpergewicht,
Blutwerte, Allergien und dergleichen —abge-
stimmte Medikation.

Sicher, bis diese Vision Realitdat werden
wird, mussen noch verschiedene Herausfor-
derungen bewaltigt werden. Doch die Nach-
richten mehren sich, die von erfolgreichen
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Entwicklungen etwa in der Automatisierung
einzelner Probenprozessierungsschritte wie
Aufreinigung und Polymerase-Kettenreakti-
on oder bei der Erhéhung von Verlasslichkeit
und Sensibilitat labelfreier Nachweismetho-
den kiinden.

Kunststoff oder Silizium?

Im Moment sieht es so aus, als ob auch die-
ser Teil der Zukunft auf Silizium griinden
wurde. Besonders die Firmen im kalifor-
nischen Silicon Valley vertrauen auf jenes
Material, das dem Tal seinen Namen gege-
ben hat. Doch genauso wenig, wie man ei-
nen Mikrochip nach einmaligem Gebrauch
wegwirft, wird man Analytik- oder Diagnos-
tikchips aus Silizium als Einwegartikel nut-
zen. Denn auch bei millionenfacher Fer-
tigung sind die Sttickkosten zu hoch.

Die Alternative heif3t Kunststoffe. Im Ver-
gleich zu Silizium kénnen sie sehr viel kos-
tenglnstiger verarbeitet werden. Auch kén-
nen mit Kunststoffen eine groBe Zahl von
Materialeigenschaften abgedeckt werden.
Und Kunststoffe haben noch einen weiteren
Vorteil: Sie erlauben die Entwicklung von hy-
briden Mikrosystemen. Solche Systeme be-
stehen aus verschiedenen Materialien, um
die von Kunden gewUnschten Funktionalita-
ten besser abbilden zu kénnen. In der Tat
gibt es zunehmend Beispiele, bei denen so-
wohl die Vorteile des Kunststoffs als auch die
von Silizium miteinander kombiniert die ge-
eignete Losung ergaben.

Die dazu notige Technologie findet sich
vor allem in Deutschland, wo sie in den letz-
ten Jahren zur Reife entwickelt wurde. Im
Prinzip basiert diese Technologie auf einem
altbekannten Prozess: dem Spritzguss. Aller-
dings weist der so genannte Mikrospritzguss
wesentliche Unterschiede zum herkémm-
lichen Verfahren auf. Die Anforderungen an
die verschiedenen Prozessschritte — Aus-
legung der Bauteile, Konstruktion von Werk-
zeugen und Formeinsdtzen sowie die an-
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Analytik vor Ort

Lab on a chip: Der Begriff ist be-
reits bestens eingefuihrt, dabei
steht die Mikrotechnik erst noch
am Anfang ihrer Entdeckung
durch die Biotechnologie, Medi-
zintechnik, Lebensmittelanalytik
oder Umwelttechnik. Die zuneh-
mende Miniaturisierung wird in
Analytik und Diagnose zu weit-
reichenden Veranderungen fuh-
ren. Eine Reihe heutiger Dienst-
leistungen werden das Labor teil-
weise oder ganz verlassen, um
vor Ort eingesetzt zu werden.

KOMPAKT

schlieBende Abformung - sind extrem hoch.
Zudem bedarf es neben dem Spezialwissen
um die Produktion der Kunststoffkom-
ponenten noch zahlreicher weiterer Fertig-
keiten, etwa im Bereich der Veredelung und
Montage. Deshalb wird die Serienfertigung
von Mikrosystemen aus Kunststoff bisher
weltweit auch nur von einigen wenigen Fir-
men beherrscht.

Unternehmen auf Partnersuche

Die Mikrotechnik steht erst noch am Anfang
ihrer Entdeckung durch die Biotechnologie,
die Medizintechnik, die Lebensmittelanalytik
oder die Umwelttechnik. Dass sie diesen
Branchen eine Vielfalt an neuen Produktent-
wicklungen erméglicht, wird allerdings zu-
nehmend begriffen. Eine Reihe von Unter-
nehmen, darunter auch namhafte Laboraus-
rister und Pharma-Konzerne, sind daher
schon aktiv auf der Suche nach Partnerfir-
men, die das erforderliche Know-how in der
Miniaturisierung mitbringen.

Am Ende werden eine Reihe der heutigen
Dienstleistungen das Labor teilweise oder
ganz verlassen haben, um vor Ort eingesetzt
zu werden. Doch auch in der Welt englischer
Schlagworte wie Point of Care, Self-Testing
oder Personalized Medicine wird es noch
zahlreiche Aufgaben fir die Labors geben.
Die Informationsgesellschaft ist und bleibt
die treibende Kraft, und da hilft es, sich da-
ran zu erinnern, dass auch die Entwicklung
der Mikroelektronik vom raumfullenden
GroBcomputer bis hin zum Rechner in der
Aktentasche die Arbeit keineswegs vermin-
dert hat.
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