Modulare Mikrofluidik:
Der kiirzere Weg zum integrierten System

Holger Briining

Integrierte mikrofluidische Systeme (so ge-
nannte Lab-on-chips) waren vor kurzem
noch Werkzeuge fiir wenige Spezialisten
auf diesem Gebiet. Doch das Bild wandelt
sich derzeit mit zunehmender Geschwindig-
keit. Jetzt kommen eine Reihe neuer mikro-
fluidischer Produkte an den Markt, z.B. fiir
die Proteinkristallisation [1], das automati-
sierte und parallelisierte Patch Clamping
[2], die HPLC auf der Basis von Mikrokanal-
chips [1] und ADME-Tox-Verfahren [3].

Die Griinde fiir die lange Dauer der Uber-
fiihrung der Forschungsergebnisse in
marktfihige Produkte auf diesem Gebiet
wurden bereits in einer friitheren Ausgabe
(GIT 11/2002) dieser Zeitschrift diskutiert.
Die Entwicklung integrierter mikrofluidi-
scher Systeme ist sehr zeit- bzw. kosten-
aufwiindig und risikobehaftet, wenn man
fiir Prinziptests nicht auf vorgefertigte,
miteinander verschaltbare Module fiir
bestimmte  mikroverfahrenstechnische
Funktionen zuriickgreifen kann.

Ein solches modulares Konzept auf
der Basis labortypischer Standards
wurde in den letzten zwei Jahren im Pro-
jekt p-FLUBAK erarbeitet. Auf einer
Montageplattform mit den Abmessungen
einer Titerplatte nach dem SBS-Foot-
print-Standard kénnen nun verschiedene
Chipmodule, deren Grundfliche der ei-
nes Objekttrigers entspricht, miteinan-
der kombiniert werden (Abb. 1). Dieses
Entwicklungsprojekt der Verbundpro-
jektpartner Clemens GmbH, Friz Bio-
chem GmbH, ibidi GmbH, thinXXS GmbH
und Fraunhofer Institut fiir Angewandte
Optik und Feinmechanik wurde durch
das BMBF gefordert.

Im Bereich der Mikrofluidik gab es bis-
her keine befriedigende Losung fiir das
einfache Herstellen und Losen von Fluid-
verbindungen. Die Verbindung der objekt-
tragerformigen Chips untereinander wird
iiber Fluidverbinder mit geringem Totvo-
lumen hergestellt, wihrend die Verbin-
dung zur AuBenwelt iiber auf demselben
Standard aufsetzende Schlauchverbinder
geschieht. Bei der Entwicklung wurde ins-
besondere auf einfache Handhabung Wert
gelegt (Abb. 2). Die Chips werden aus COC

Abb. 1: Der Mikrofluidische Baukasten: in diesem
Beispiel wurde er mit einem Pumpenchip, einem
Mischerchip, einem Verweilerchip und einem
Detektionschip mit Silber/Silberchloridelektrode
bestiickt.

Abb. 2: Chip-zu-Chip-Fluidverbinder und
Schlauchanschliisse sorgen fiir fluidische
Ankopplung der Chips untereinander und
an die Laborumgebung.

Abb. 3: Lichtmikroskopbild einer mit Ankopplungsstellen fiir Proteine versehenen Kunststoffkavitat mit Mikrokanalanschluss (linkes Bild); Fluoreszenzauf-
nahme der Struktur vor (mittleres Bild) und nach (rechtes Bild) Ankopplung der fluoreszenzmarkierten Proteine.
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Abb. 4: Pumpenchip mit zwei inte-
grierten Mikropumpen, dargestellt
ohne Abdeckung und Kabel.

hergestellt, einem sédure- und
laugebestindigen Kunststoff
mit sehr guter optischer
Transparenz und geringer
Eigenfluoreszenz. Mittlerweile
wurden eine Reihe
von Komponenten, wie z.B.
Pumpenchips, Mischerchips,
Verweilerchips, Chromatogra-
phiechips und Elektroden-
chips, hergestellt und getestet.

Betrachtet man diese Kom-
ponenten, so wird deutlich,
dass sie nicht nur simple
Kunststoffchips mit verzweig-
ten Mikrokanélen sind, son-
dern vielfach aus Material-
kombinationen aufgebaut sind
und sowohl passive als auch
aktive Komponenten beinhal-
ten. Einige Materialien wer-
den dabei in extrem diinnen
Schichten in den Mikrokané-
len aufgebracht, um die Ober-
flicheneigenschaften des
Kunststoffs zu modifizieren.
Auf der einen Seite mochte
man unspezifische Wechsel-
wirkungen zwischen den zu
prozessierenden  Molekiilen
und den Oberflichen vermei-
den, z.B. das unkontrollierte
Anhaften von Proteinen an
den Kanalwinden, und auf
der anderen Seite bieten sich
Moglichkeiten bestimmte
Molekiile gezielt zu fangen, in-
dem entsprechende ,Fénger-
molekiile an dafiir vorgese-
henen Stellen in den Kanélen
angebunden werden. Die so
adsorbierten oder kovalent
gebundenen Molekiile lassen
sich, wenn sie fluoreszenz-
markiert sind, spektrosko-
pisch nachweisen (Abb. 3)
oder durch bestimmte Lo-
sungsmittel fiir die Weiterpro-
zessierung wieder abldsen,
nachdem Sie von Verunreini-

gungen des Probenmaterials
befreit wurden. Diese Ausnut-
zung der Oberflicheneigen-
schaften bzw. der gezielten
Oberflichenmodifikation ist
heute schon beim Arraying
auf Glasobjekttrigern, z.B.
bei Hybridisierungsexperi-
menten, weit verbreitet. Des-
halb wird derzeit vielfach
gewiinscht, Kunststoffoberfli-
chen so zu modifizieren, dass
sie die gleiche chemische Aus-
gangsbasis fiir weitere Funk-
tionalisierungen  aufweisen,
wie sie bei Glas vorliegt, denn
dann konnen die etablierten
Protokolle direkt von Glasob-
jekttragern auf kunststoffba-
sierte ~ Chips  {ibertragen
werden. Dass die Oberfli-
cheneigenschaften der Kunst-
stoffe entsprechend veréindert
werden konnen, wurde iiber
Experimente mit fluoreszenz-
markierten Proteinen nachge-
wiesen. Einzelne Schritte der
Oberflachenfunktionalisie-
rung konnten mittels ATR-
FTIR-Spektroskopie  verfolgt
werden.

Zwei Baukastenchips, der
Pumpen- und der Mischerchip,
konnen bereits jetzt, nach sehr
kurzer Entwicklungszeit, an-
geboten werden, da bei der
Entwicklung auf bereits be-
kannte mikrostrukturierte
Funktionseinheiten zuriickge-
griffen wurde. Ausgangsbasis
fiir den Pumpenchip war die
bereits etablierte Mikropumpe
MDP1304 der thinXXS GmbH.
Die Pumpe wurde duBerlich so
modifiziert, dass zwei von ih-
nen auf einen objekttriger-
formigen Chip mit den stan-
dardisierten Fluidanschliissen
mittels Laserschweissen mon-
tiert werden konnen (Abb. 4).
Die mikrofluidischen Kern-
komponenten der Pumpe blie-
ben davon unberiihrt. Jede der
beiden Pumpen auf dem Chip
fordert, ebenso wie das Einzel-
modell, zwischen 0,1 ml/min
und 6 ml/min (bei Wasser). Bei
der Entwicklung des Baukas-
tenmischers konnte auch auf
entsprechende Arbeiten zu-
riickgegriffen werden, da in
den vergangenen Jahren be-
reits viele Mikromischerstruk-
turen entwickelt wurden. Im
Hinblick auf die Eignung im
Rahmen des Baukastenkon-

zepts wurde eine Mikromi-
scherstruktur vom Institut fiir
Mikrotechnik Mainz (IMM)
ausgewdhlt. Der Mischeffekt
wird bei diesem Mischertyp
durch Wirbel verursacht, die
in dem schlangenférmig ge-
stalteten Kanal entstehen,
weshalb der Mischer ,Snake
Mixer” getauft wurde. Die
Geometrie wurde gemeinsam
mit dem IMM an das Baukas-
tenformat und die Leistungs-
daten des Pumpenchips an
gepasst. Auf dem objekttréiger-
groBen Chip wurden gleich
mehrere dieser Mischerstruk-
turen untergebracht, die fiir
verschiedene Viskositidten und
Durchsitze ausgelegt sind.
Weitere Chips sind derzeit in
der Entwicklung und werden
in Kiirze verfiighar sein.

Erste  Testapplikationen,
wie die RNA-Aufreinigung an
Beads und Proteinaufreini-
gung mittels Affinitdtschro-
matographie, wurden unter
Verwendung des Baukastens
realisiert. Diese Experimente
haben gezeigt, dass sich die
mikrofluidischen Systeme mit

den Chips sehr einfach auf-
bauen und rekonfigurieren
lassen. Aus dem modular auf-
gebauten System ldsst sich
das integrierte mikrofluidi-
sche Produkt dann in kiirze-
rer Zeit und mit geringerem
finanziellen Risiko herstellen.
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