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Unter dem Schlagwort Chip-Laboratorien (lab-on-a-chip)
versteht man eine neue Technologie, bei der durch Anwen-
dung der Mikrosystemtechnik chemische Prozesse und Sys-
teme auf den MikromafBstab verkleinert werden."! Man
traumt davon, den Erfolg der Mikroelektronik zu wiederho-
len und ganze Chemie- und Analyselaboratorien auf einem
einzigen mikrostrukturierten Chip unterzubringen. Die Ver-
heiBungen solch mikrofluidischer Laboratorien sind grof3: In
miniaturisierten Systemen sind deutlich hohere Reaktions-
und Analysengeschwindigkeiten zu erwarten, und zudem sind
solche , Westentaschenlabors® ressourcenschonend, sicher
und moglicherweise sogar portabel. Die faszinierendste
Aussicht ist jedoch, dass man durch Anwendung der Mikro-
systemtechnik ganz neue Systeme erschaffen kann, die die
Leistungsfiahigkeit konventioneller Labore deutlich {iber-
treffen — dhnlich wie beim Siegeszug der Mikroelektronik, bei
der durch Systemintegration nicht nur klassische Rechen-
maschinen verbessert und verkleinert wurden, sondern eine
ganz neue Technologie erschaffen wurde.

Zentrale Bauelemente eines chemischen Chip-Labors
sind die mikrofluidischen Strukturen, in denen chemische
Prozesse in haarfeinen Kanélen und Mikrokavitdten ablau-
fen. Derzeit gibt es zwei Formate von Mikrofluidiksystemen:
A) Kontinuierliche Mikrofluidiksysteme mit mischbaren

Losungen in homogener Phase. Hier sind bereits viele

makroskopische Verfahren miniaturisiert worden, ange-

fangen von Reaktoren in Mikrokaniélen bis hin zu bereits
kommerzialisierten Chip-basierten Trennverfahren, wie
der Chip-Elektrophorese oder der Chip-Chromatogra-
phie.

B) Mikrofluidiksysteme mit Tropfchen, die gezielt aus zwei
nicht mischbaren Phasen generiert werden kénnen.?

In den segmentierten Flissen der Variante B wirken ein-
zelne Tropfchen, die in einem nicht mischbaren Losungsmit-
tel schwimmen, als einzeln anwihlbare Mikrobehilter. Sys-
teme auf Tropfchenbasis sind besonders vielversprechend fiir
die Durchfiihrung chemischer Reaktionen, da sie eine effek-
tive konvektive Durchmischung ermdoglichen. Dies ist bei
kontinuierlichen Mikrofluidiksystemen mit kleinen Rey-
nolds-Zahlen wegen des dort vorherrschenden laminaren
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Flusses schwierig. Zudem ist bei Tropfchensystemen die
Wirmeabgabe wegen des hohen Oberflachen/Volumen-Ver-
héltnisses erleichtert, und es kann eine Vielzahl von Reak-
tionen innerhalb kurzer Zeit ausgefiihrt werden. In solchen
Mikrotropfchen konnen Stoffe auch iiber lingere Zeit auf-
bewahrt werden, ohne dass sich die Zonen durch Diffusion
verbreitern wiirden. Kiirzlich wurden sogar Systeme be-
schrieben, mit denen sich einzeln anwihlbare Tropfchen tiber
elektrische Potentiale bewegen lassen und z.B. gezielt verei-
nigt werden kénnen,’! was faszinierende Moglichkeiten fiir
mehrstufige Reaktionen eroffnet.

Fine Vereinigung der beiden Mikrofluidikbereiche ist
duBerst vielversprechend™ und wire ein wichtiger Schritt zur
Entwicklung eines integrierten chemischen ,,Schaltkreises®.
Mit einem solchen integrierten System konnte man z. B. eine
Vielzahl von Reaktionen in Mikrotropfchen durchfithren, um
die Reaktionsprodukte anschlieBend nach Uberfiihrung in
ein homogenes System elektrophoretisch, chromatographisch
oder massenspektrometrisch zu analysieren. Hierfiir sind
miniaturisierte Verfahren erforderlich, die Mikrotropfchen in
eine homogen stromende Phase iiberfithren® und umgekehrt.
Solch ein hypothetisches integriertes Chip-Labor mit einer
gedachten Tropfchen-Schnittstelle ist schematisch in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Den ersten Schritt auf diesem Weg haben kiirzlich Roman
et al. beschrieben.”! Mit ihrem Mikrofluidiksystem gelang die
Kopplung eines tropfchenbasierten, segmentierten Flusses
mit der Elektrophorese, indem parallel zum segmentierten
Fluss mit hydrophober Tragerphase ein wissriger Strom ge-
fiihrt wurde. An der Grenze der beiden nicht mischbaren
Phasen bildete sich eine so genannte virtuelle Wand aus.
Wissrige Tropfchen koaleszierten an dieser Grenzflidche mit

A7,

Mikrofluidik mit
Tropfchen

Abbildung 1. Integration von Trépfchen-basierter Mikrofluidik mit kon-
tinuierlichen Mikrofluidiksystemen durch eine gedachte Trépfchen-
Schnittstelle.
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der wissrigen Phase und konnten so einem weiteren Mikro-
kanal zugefiihrt werden, in dem anschlieend die Elektro-
phorese erfolgte (Abbildung 2).

B) Elektropherogramme
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Abbildung 2. A) K-fsrmige Trépfchen-Schnittstelle von Roman et al. zur
nachgeschalteten Kopplung einer Chip-Elektrophorese an ein Trépf-
chen-basiertes Mikrofluidiksystem; HV = Hochspannung, GND = Erd-
potential. B) Serielle Elektrophorese einzelner Trépfchen. Modifizierte
Abbildung nach Roman et al.®¥

Die Realisierung des umgekehrten Ansatzes, also die
Entwicklung eines Mikrofluidikbauteils, das die nachge-
schaltete Segmentierung einer elektrophoretischen Trennung
ermoglicht, gelang jetzt Edgar et al.”! Sie demonstrierten,
dass elektrophoretisch getrennte Zonen stérungsfrei in viele
einzelne Tropfchen segmentiert werden konnen. Das Prinzip
dieses Mikrofluidikdesigns ist in Abbildung 3 gezeigt. In ei-
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Abbildung 3. Tropfchen-Schnittstelle nach Edgar et al.,”! mit dem elek-
trophoretisch getrennte Zonen in einzelne Mikrotépfchen segmentiert
werden kénnen. CE =Kapillarelektrophorese, HPLC =Hochleistungs-
flissigkeitschromatographie.

nem Mikrofluidikkanal werden Analyte in einem iiblichen
wissrigen Elektrolyten elektrophoretisch aufgetrennt. Als
Auslasselektrode fungiert eine Indium-Zinnoxid-Schicht auf
dem Boden des Kanals. Dahinter miindet der Elektrolytkanal
in eine Kreuzung, die von einem Ol iiber zwei Zuflusskaniile
in Richtung des Ablaufs durchspiilt wird. Nach Anlegen eines
elektrischen Feldes im Elektrolytkanal treten an der Pha-
sengrenze wissrige Tropfchen in die Olphase ein. Diese
Tropfchen werden dann, aufgereiht wie an einer Perlen-
schnur, in Richtung Auslass bewegt.

Damit werden die elektrophoretisch getrennten Zonen in
viele kleine Mikrotropfchen aufgeteilt. Bemerkenswert ist,
dass die Elektrophorese dabei kaum gestort wird. So sehen
vor und hinter der Tropfchen-Schnittstelle aufgenommene
Elektropherogramme einander sehr dhnlich; allerdings wird
bei der Detektion hinter der Tropfchen-Schnittstelle ein
segmentiertes Elektropherogramm erhalten, bei dem jedes
Analytsignal aus vielen kleinen einzelnen Signalen (Tropf-
chen) besteht (Abbildung 4). Diese nachtrigliche Segmen-
tierung einer analytischen Auftrennung bietet sehr interes-
sante Moglichkeiten; so kénnen Tropfchen der einzelnen
Fraktionen in Mikrobehiltern aufbewahrt werden und z.B.
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Abbildung 4. Ein hinter der Trépfchen-Schnittstelle von Edgar et al. er-
haltenes Elektropherogramm. FITC = Fluoresceinisothiocyanat.

mit anderen Methoden analytisch untersucht werden oder
auch einer chemischer Reaktion zugefiihrt werden.

Betrachtet man die vorgestellten Arbeiten von Roman
et al. und von Edgar et al. im Kontext, so ergeben sich faszi-
nierende Perspektiven zur Integration komplexer Synthese-
und Analyselaboratorien auf einem Chip. Mehrstufige Re-
aktionen einschlieBlich Aufreinigung und Analytik sollten
nach dem Baukastenprinzip auf einem Chip integrierbar sein.
Vorstellbar ist z.B., zunichst eine chemische Reaktion mit
nachgeschalteter elektrophoretischer Trennung durchzufiih-
ren, um mit den in Tropfchen konservierten Fraktionen eine
weitere Synthesestufe anzuschlieBen, die wiederum in ho-
mogener wissriger Phase auf dem Chip, z. B. chromatogra-
phisch, elektrophoretisch oder auch massenspektrome-
trisch,® untersucht werden konnte.
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