Chip-Laboratorien

Mikrofluidik mit Tropfchen**

Detlev Belder*

I n Analogie zur Miniaturisierung in der
Mikroelektronik wird derzeit weltweit
an der Integration chemischer Prozesse
auf Chips geforscht, auf denen sich die
Reaktionen in Mikrokanélen und -cavi-
titen abspielen. Es wird das ehrgeizige
Ziel verfolgt, ganze Chemie- und Ana-
lytik-Laboratorien zu so genannten
Lab-on-a-Chip-Systemen ,,zu schrump-
fen“. Die Entwicklung von Technologi-
en und miniaturisierten Komponenten
wie Reaktoren und Ventilen zur Reali-
sierung eines solchen Chip-Laboratori-
ums ist derzeit ein sehr aktives For-
schungsgebiet.

Einen besonderen  Stellenwert
nimmt hier die Mikrofluidik ein, da
Mikrokanile, in Analogie zu den Lei-
terbahnen in der Mikroelektronik, die
zentralen Bauelemente eines ge-
schrumpften Chemielabors sind. Mikro-
kanile werden zum Transport, Mischen
und Trennen von Reagentien im Nano-
liter-MaBstab benétigt.

Wihrend bei der Miniaturisierung
unterschiedlicher Bauteile eines zukiinf-
tigen ,,Westentaschenlabors* derzeit ra-
sante Fortschritte gemacht werden, ist
die Verbindung dieser miniaturisierten
Systeme mit der Auflenwelt noch ein
weitgehend ungelostes Problem.

Zheng und Ismagilovl!! berichteten
nun {iber einen sehr einfachen und
O0konomischen Ansatz zur Handhabung
und Uberfiihrung einer groBen Zahl von
Proben im Nanoliter-MaBstab in einfa-
che Mikrofluidik-Systeme. Hierzu wer-
den wenige Nanoliter wassriger Proben
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in eine Kapillare tiberfiihrt, wobei Pro-
ben untereinander durch nicht mischba-
re Phasen getrennt werden, sodass sie
dort wie an einer Perlenschnur aufge-
reiht vorliegen. Wihrend in der klassi-
schen FlieBinjektionsanalyse Gasblasen
zur Separierung der unterschiedlichen
Proben genutzt werden, beschreiben
Zheng und Ismagilov ein dreiphasiges
Fliissig/Fliissig/Gas-System. Hierzu wird
ein Array von ganz unterschiedlichen
wissrigen Proben in einer Kapillare
erzeugt, wobei die Reagenstropfchen
von einer hydrophoben fluorierten Tra-
gerfliissigkeit umgeben sind und zusitz-
lich noch durch Gasblasen getrennt
werden (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1. Ein durch Luftblasen (dunkle
Segmente) separiertes Array unterschiedlich
gefirbter wissriger Proben in einer mit Fluor-
kohlenwasserstoff gefiillten Kapillare.

Zheng und Ismagilov berichten, dass
solche dreiphasigen Systeme deutlich
robuster als zweiphasige Gas/Fliissig-*
oder Fliissig/Fliissig-Systeme sind. Die
Koaleszenz und Verschleppung von Pro-
ben wird dadurch wirkungsvoller unter-
driickt. Solche mit Proben beladenen
Kapillaren sind sogar langzeitstabil und
erscheinen als interessante Moglichkeit
zur Lagerung von Proben im Nanoliter-
bereich.

Besonders attraktiv ist die Verwen-
dung segmentierter Fliisse, bei denen
Tropfen wissriger Reagentien in einer
stark hydrophoben Fliissigkeit schwim-
men, weil damit die effiziente Durchmi-
schung von Reaktanten innerhalb eines
Tropfens bei gleichzeitiger Unterdrii-
ckung der Probendispersion gelingt.[
Die Durchmischung von Substanzen ist
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in Mikrofluidik-Systemen wegen der
geringen Reynolds-Zahlen und der da-
mit verbundenen laminaren Strémung
problematisch, in homogenen Systemen
werden hierfiir spezielle Mikromischer
verwendet.P!

Zheng und Ismagilov gelang es
durch Ankopplung einer solchen Kapil-
lare an einen Mikrofluidik-Chip, einfa-
che chemische Reaktionen durchzufiih-
ren. Hierzu werden die vorbereiteten
Probetropfchen im Mikrofluidik-System
im Durchfluss iiber eine T-Verbindung
mit Reagentien versetzt (siche Abbil-
dung 2). In solchen Mikroreaktoren, die
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der
Mischung von Probezonen und einer Reagens-
[6sung im Mikrofluidik-Chip.

fiir zweiphasige Systeme bereits gut
untersucht sind,[® verschmelzen die ein-
zelnen Probetropfchen mit der Reakti-
onslosung, ohne dass die Segmentierung
gestort wiirde. Die Konzentrationen der
Reaktanten konnen dabei leicht durch
die Flussgeschwindigkeiten eingestellt
werden.

Diese Technik wurde anhand zweier
Beispiele illustriert. Zum einen wurden
in einem Enzym-Assay mithilfe des
fluorogenen Substrates Fluoresceindi-
phosphat unterschiedliche Proteine auf
Phosphatase-Aktivitdt getestet. Hierzu
wurde nach dem oben beschriebenen
Prinzip das in einer Kapillare vorgelegte
Array von Proteinproben (=15 nL) im
Kreuzungspunkt des Mikroreaktors je-
weils mit der Reagenslosung versetzt.
Die Anwesenheit einer Phosphatase
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lasst sich nun anhand der Fluoreszenz
des hydrolysierten Substrates nachwei-
sen (siche Abbildung 3).

Abbildung 3. Schematische Darstellung und
mikroskopische Aufnahmen eines Enzym-
Assays auf Phosphatase-Aktivitdt mit einem
fluorogenen Substrat.

Zum zweiten wurde die Technik zum
Screening eines Proteins gegen unter-
schiedliche  Kristallisationsreagentien
verwendet. Hierzu wurde an den Reak-
tionschip neben der Probenkapillare zu-
sétzlich eine Auslasskapillare gekoppelt,
die die segmentierten Kristallisationslo-
sungen aufnimmt. Solche Glaskapilla-
ren sind fiir zeitaufwindige Kristallisa-
tionsversuche deutlich besser geeignet
als die losungsmittelpermeablen Mikro-
fluidik-Chips aus Polydimethylsiloxan.”

Die aus Polydimethylsiloxan gefer-
tigten Mikrofluidik-Chips erscheinen
wegen ihrer Elastizitédt besonders geeig-
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net zur Ankopplung von Kapillaren und
Verbindungsstiicken. Sehr attraktiv wi-
re eine Ubertragung des Konzepts auf
Chips aus Glas und Quarz, die wegen
ihrer ausgezeichneten chemischen Re-
sistenz und guten optischen Qualitit als
besonders geeignete Materialien fiir zu-
kiinftige komplexe Chip-Laboratorien
angesehen werden.

In komplexeren Chip-Laboratorien
wire es fiir nachfolgende Operationen
notwendig, die Segmentierung des Flus-
ses aufzuheben, um einen homogenen
einphasigen Fliissigkeitsstrom zu erzeu-
gen. In der klassischen FlieBinjektions-
analyse werden dafiir Blasenabscheider
genutzt. Hibara et al.®! haben kiirzlich
ein entsprechendes Mikrofluidik-Sys-
tem zur Abscheidung von Gasblasen
entwickelt, das auf Kanalsegmenten un-
terschiedlicher Hydrophobie basiert.
Dabei werden die Gasblasen mittels
hydrophober Kanile abgetrennt, wéh-
rend die vereinigte wéssrige Phase in
einen hydrophilen Kanal stromt. Durch
Anwendung dieses Ansatzes auf das von
Zheng und Ismagilov beschriebene Sys-
tem konnte es gelingen, weitere Analy-
seschritte nachzuschalten (z.B. Elektro-
phorese), was einen wichtigen Schritt
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hin zum Fernziel eines Labors auf einem
Chip bedeuten wiirde.
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