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Abb. 1. DeMello et al.>*” haben einen mikrofluidischen Chip hergestellt, in dem DNS

schnell und effizient im Durchfluss mit der PCR vervielfiltigt werden kann. Die im PCR-Ein-

lass zugefiigte Probe flief3t durch Temperaturzonen, die den jeweiligen Reaktionstempera-

turen entsprechen. Proben kénnen nach 20, 25, 30, 35 und 40 Zyklen entnommen werden.

Indem man den mit ,,RT* bezeichneten Einlass benutzt, kann RNS durch Reverse Transkrip-

tase in DNS zuriickiibersetzt werden, bevor sie in den PCR-Eingang injiziert wird. (Abbil-

dung aus Lit.%)

Mikrofluidik

@ Konnen wir demnichst Mess-
becher, Kolben und Scheidetrichter
aus unseren Laboren verbannen
und das Dosieren, Mischen, Syn-
thetisieren und Analysieren einem
kleinen Chip tberlassen — einem
Mikrochip, der statt Nullen und
Einsen kleinste Flussigkeitsmen-
gen verschiebt? In manchen Ein-
satzgebieten ist dieser Traum
schon Wirklichkeit geworden: Dia-
betiker konnen ein Blutstropfchen
innerhalb von Sekunden mit einem
kleinen Gerat auf den Blutzucker-
gehalt testen und so die Insulindo-
sis individuell bestimmen - eine
schon erschwingliche ,Lab-on-
a-Chip“-Technologie, die die Le-
bensqualitat verbessert.

Der Begriff ,Mikrofluidik® steht
fur Bauteile und Methoden, Flus-
sigkeiten auf Langenskalen unter-
halb von einem Millimeter zu bewe-
gen, zu kontrollieren und zu ana-
lysieren. Entsprechend dringt die
,Nanofluidik“ in Submikrometer-
bereiche vor. Die Eigenschaften von
Flussigkeiten auf kleinen Langen-
skalen spielen in manchen Fach-
gebieten schon seit langem eine
wichtige Rolle. In den letzten Jah-
ren hat eine sturmische Entwick-
lung eingesetzt, zu der mehrere
Faktoren beitrugen, z. B. die neu-

entwickelten, relativ kostengiins-
tigen Verfahren zur Herstellung mi-
krofluidischer Bauteile und ein gro-
fSer Bedarf der Analytik minimaler
Probenvolumina in den Lebenswis-
senschaften.

Inzwischen sind Nano- und Mi-
krofluidik auf dem besten Weg,
Schliisseltechnologien des 21. Jahr-
hunderts zu werden. Neue Journale
wie Lab-on-a-Chipl) oder Microflui-
dics and Nanoﬂuidicsz) tragen dieser
Entwicklung Rechnung. Kurz, , The
small flow becomes main stream*.”

Im Jahr 2010 soll der weltweite
Marktwert mikrofluidischer Bauteile
tber 2 Milliarden US Dollar betra-
gen,4) wobei der Teil, der auf Inkjet-
Technologien entfallt (ca. 10 Milliar-
den US Dollar fur 20025)) noch nicht
mit einbezogen ist.

Das Design mikrofluidischer
Chips erfordert das Zusammenspiel
vieler Forschungsdisziplinen, da
nicht nur kleine Strukturen in un-
gewohnlichen Geometrien anzufer-
tigen sind, sondern auch ein Ver-
standnis des Zusammenspiels phy-
sikalischer, chemischer und biolo-
gischer Aspekte notwendig ist. In-
terdisziplinaritdt wird demnach
grof$ geschrieben, und an der mikro-
fluidischen Forschung und Ent-
wicklung beteiligen sich Wissen-
schaftler aus nahezu allen naturwis-
senschaftlichen und technischen
Disziplinen.
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(Genehmigter Nachdruck der Abbildung 3a aus Lit¥. Copyright 2002 AAAS)

Mikrofluidik in Aktion:
das Lab-on-a-Chip

@ Die meisten Anwendungen mi-
krofluidischer Chips findet man in
der Chemie, der (Human-)Biolo-
gie, oder der Medizin, z. B. zur Do-
sierung von Arzneimitteln, fur
DNS-Analysen® oder zur Proteo-
mik.”

Die Vervielfaltigung von DNS-
Sequenzen mit der Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR), erstmals 1986
beschrieben,s) ist zu einem unver-
zichtbaren Werkzeug der Moleku-
larbiologie, der Gensequenzierung
und der klinischen Forschung ge-
worden. Herkommliche Instrumen-
te zur Durchfithrung der PCR beno-
tigen mehr als 90 Minuten, da die
PCR Heiz- und Ktuhlzyklen ver-
langt, innerhalb derer die Aufspal-
tung, Anlagerung und Vervielfalti-
gung erfolgt, und die Reaktionen
erst einsetzen, wenn die jeweils er-
forderliche Temperatur erreicht ist.
Um diesen Prozess zu beschleuni-
gen, wird versucht, die Warmeka-
pazitaten und die Volumina so klein

wie moglich zu halten. Miniaturi-
sierte PCR-Syteme, die diese Reak-
tionschritte im Fluss durchftithren
(Abbildung 1), haben so die Reakti-
onszeiten fur 40 PCR-Zyklen auf
5 Minuten verringern konnen, da
Temperaturanderungen in weniger
als 100 ms durchgefithrt werden
konnen.”'?

Gegentiber konventionellen Ver-
fahren sind die Lab-on-a-Chip-
Techniken vor allem kostenguns-
tiger. Dies liegt zum einen an der
Massenfertigung (Batch-Verfahren),
zum anderen aber an einer erhebli-
chen Beschleunigung der Prozesse,
die mit der Verwendung kleinster
Fluidvolumina verbunden ist. Des-
halb sind miniaturisierte chemische
Analysesysteme, kurz pTAS (Minia-
turized Total Analysis Systems) ge-
nannt, heute tberall auf dem Vor-
marsch. Sogar die Haute Cuisine ist
auf den Chip gekommen: In den
Lab-on-
a-Chip sollen die letzten Geheim-

Mikroreaktoren  eines
nisse des ultimativen Gaumenkit-

zels durch ,molekulare Gastrono-
11)

mie® geklart werden.

Abb. 2. Mikroskopische Aufnahme eines hochintegrierten mikrofluidischen Bauteils. Die

Fliissigkeiten in den unterschiedlichen Einldssen sind mit Lebensmittelfarbe eingeférbt, um

die Kandile und Unterelemente sichtbar zu machen. Mit dem mehrlagigen Aufbau gelang

es Thorsen, Maerkl und Quake, den ersten hochintegrierten fliissigen Mikrochip mit wei-

cher Lithographie herzustellen.
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Herstellung mikrofluidischer
Elemente

@ Meist denkt man beim Schlag-
wort ,,Nanotechnologie” an Silicium-
Chips immer grofSerer Speicherdich-
te, an die LIGA-Technik (Lithogra-
phie-Galvanoformung-Abformung)
zur Herstellung filigraner Strukturen
oder an die mikro-elektro-mecha-
nischen Systeme (MEMS), die me-
chanische Elemente, Sensoren, Moto-
ren und elektronische Bauteile auf ei-
nem Trager aus Silicium integrieren.
Mit dem Zusammenwachsen der
Nano- und Biotechnologie sind in
den letzten Jahren weitere neue In-
dustriezweige entstanden. Firmen,
die neuartige Bauteile zur Feindosie-
rung von Medikamenten, fur Lab-
on-a-Chip-Entwicklungen oder zur
Analyse minimaler Fliissigkeitsmen-
gen wie DNS oder Blut entwickeln,
gewinnen derzeit grofSe Marktanteile.
Obwohl die Herstellung von
Ventilen und anderen Bauteilen mit
LIGA hochentwickelt und die Bran-
che weiterhin innovativ ist, erlangen
in der ,mikrofluidischen Nanotech-
alternative

nologie“ zunehmend

Herstellungstechniken und Werk-
stoffe an Bedeutung. Hydrogele,'”
Kunststoffe und Elastomere'” erlau-
ben eine schnelle und kostengtins-
tige Herstellung aktiver und passiver
mikrofluidischer ~ Elemente. Ins-
besondere findet die weiche Litho-
graphien Anwendung. Hierbei wer-
den polymere Kopien mit Struktur-
grofSen bis hinab zu 80 nm von einer
mikromechanisch hergestellten
Druckvorlage (master) abgeformt.
Sogar die Fabrikation integrierter
dreidimensionaler Kanale und Reak-
tionskammern ist relativ einfach

moglich (Abbildung 2). Dazu wird

Abb. 3.

Beispiel fiir hydro-
dynamisches Fokus-
sieren, abgebildet
durch Fluoreszenz-
mikroskopie. In
Kanal 1 flief3t eine
Fluorescein-Losung,
die im Bereich der
Kanalkreuzung
durch den Zufluss
der beiden anderen
Strome Q, einge-
engt wird. Die
Kanalwdinde sind
gestrichelt ange-
deutet. (Abbildung

aus Lit.??)
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Abb. 4. Mit weicher Lithographie hergestellter Mischer. Das Fischgrdtmuster an der Unterseite des Kanals induziert

~ 1 cycle:

eine Rotationsbewegung der Fliissigkeit senkrecht zur Hauptstromungsrichtung. Das Fischgrdtmuster besteht aus

zwei aufeinanderfolgenden Bereichen, die sich durch ihre Symmetrie unterscheiden. A) Ein halber und ein ganzer

Zyklus in schematischer Darstellung. B) Konfokale Mikroskopieaufnahmen in der xz-Ebene des Originalzustandes,

nach einem halben und einem ganzen Zyklus. Zur besseren Sichtbarkeit wurde eine Fliissigkeit mit einem Fluores-
zenzfarbstoff eingefirbt. (Genehmigter Nachdruck der Abbildung 2 aus Lit?”. Copyright 2002 AAAS)

das mikrofluidische Bauteil aus
mehreren Lagen zusammengesetzt,
die jeweils mit weicher Lithographie
14,15)
geformt wurden.
Selbst Ventile
Chip integriert werden. Dabei macht

man sich die hohe Elastizitit des

konnen in den

verwendeten Silicium-Elastomers zu

16)

Nutze: Ubereinander angeord-

nete, sich kreuzende Kanile sind
nur durch eine diinne Elastomer-
schicht getrennt, die sich ausbeult,
wenn in einen der beiden Kanile, in
den Steuerkanal, Luft gepresst wird.

Karin Jacobs studierte
an der Universitat
Konstanz Physik und
war danach am Weiz-
mann Institute of Sci-
ence in Rehovot, Israel,
tatig. 1997 schloss sie
ihre Promotion in Konstanz ab. Sie war von
1997 bis 1999 Postdoktorandin am MPI fiir
Kolloid- und Grenzflachenforschung in
Golm, 1999 Assistentin in der Abteilung
Angewandte Physik an der Universitat
Ulm und 2001 Projektleiterin in der Zen-
tralen Forschung der Bayer AG in Lever-
kusen. Seit November 2002 ist sie Profes-
sorin an der Universitat des Saarlandes. Sie
leitet u.a. das DFG-Schwerpunktpro-
gramm 1164 ,Nano- und Mikrofluidik”.

Der andere Kanal wird somit ge-
schlossen.

Um eine noch hohere Flexibilitat
bei der Manipulation von Flussig-
keiten zu erreichen, wird neuerdings
auf die Integration aktiver Elemente
hingearbeitet. So baut man die Pum-
pen direkt in den Mikrochip ein,'"'®
oder man transportiert die Flussig-
keit mit externen Feldern (z. B. Elek-

19)

troosmose, Elektrobenetzung,zo)

akustische Oberﬂéchenwellenm) und

durch aktive Ventile oder optische

Pinzetten.zz)

Ralf Seemann stu-
dierte Physik an der
Universitat Konstanz
und promovierte
2001 an der Univer-
sitat Ulm Uber die Be-
netzungseigenschaf-

L ]
o

ten komplexer Fluide. Es folgte ein Auf-

enthalt an der Universitdt von Kalifornien
in Santa Barbara, in dem er sich mit der
Mikro- und Nanostrukturierung poly-
merer Materialien beschaftigte. Seit Ende
2003 ist er Assistent am MPI fiir Dynamik
und Selbstorganisation in Géttingen, wo
er eine Forschungsgruppe leitet, die sich
unter anderem mit offener Mikrofluidik
auf topographischen Oberflachen und di-
gitaler Mikrofluidik befasst.

Wie mischen sich Milch und
Kaffee auf der Mikroskala?

@ Das Durchmischen zweier Fluide
ist eine wesentliche Vorbedingung
far deren chemische Reaktion und
eine der Hauptaufgaben der Mikro-
fluidik. Die Mischung wird durch
molekulare Diffusion bewirkt. Fur
grofSe Molekiile wie DNS oder fur
Zellen ist dies ein sehr langsamer
Prozess. Die Diffusionskonstante fur
DNS-Molekiile,
senpaare lang sind, liegt im Bereich
von 10" em*s™.*> Die DNS-Mole-
kule benotigen daher eine gute Vier-

die eintausend Ba-

telstunde, um 100 Mikrometer weit
zu diffundieren. Auf makroskopi-
schen Skalen ist die Diffusion daher
extrem langsam. Das kann jeder
erahnen, der einmal darauf gewartet
hat, bis sich Milch ohne Rithren mit
Kaffee vermischt. Die Mischung
wird auf grofSen Langenskalen also
durch die vom Loffel erzeugten Wir-
bel der Stromung wesentlich be-
schleunigt. Die Entstehung von Wir-
beln wird auf kleinen Langenskalen
aber durch den Einfluss der Viskosi-
tat gehindert. Die Stromung ist meist
laminar. Man kann also nur daftr
sorgen, die Diffusion zu beguns-
tigen, indem man die charakteristi-
schen Langenskalen sehr klein halt,
z. B. durch hydrodynamisches Fo-

) gezeigt in Abbildung 3,
25)

i 24
kussieren,

oder durch chaotische Advektion.
Um dies zu erreichen, kann man den

Hendrik  Kuhlmann
(geb. 1955) studierte
Physik an der Univer-

" sitit Mdinster und
-
-

i d

schen Arbeit zur Taylor-Couette-Stro-

promovierte 1986 an
der Uni Saarbriicken
mit einer theoreti-

mung bei Manfred Liicke. Als Feodor-Ly-
nen-Stipendiat verbrachte er einen For-
schungsaufenthalt an der Arizona State
University bei G. Paul Neitzel. Seit 1989
arbeitet er am Zentrum fiir angewandte
Raumfahrttechnologie und Mikrogravi-
tation der Universitat Bremen; seit 2003
ist er Professor flir Numerische Stro-
mungsmechanik an der Technischen
UniversitatWien.
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Strom zweier paralleler Fluide geo-
metrisch falten, wie in Abbildung 4
dargestellt. ~Die  topographische
Strukturierung erzeugt Wirbel, de-
ren Ausdehnung im Bereich der Ka-

nalweite liegt.26_28)

Tropfen als Chemiereaktoren

@ Auf kleinen Langenskalen wer-
den Grenzflichenspannungseffekte
auflerst wichtig. Man kann sie nut-
zen, um Emulsionstrépfchen zu se-
parieren und individuell weiter zu
verarbeiten. Auch kann man, wie in
Abbildung 5a gezeigt, Tropfchen als
effiziente Mischer verwenden. Die
Passage durch einen welligen Kanal
kann die zur Unterstutzung der Dif-
fusion erforderliche Dehnstromung
induzieren. Ein Vorteil der Mi-
schung in Tropfchen ist, dass — im
Gegensatz zum hydrodynamischen
Fokussieren — keine axiale Disper-
sion stattfindet.’” Der Tropfchenre-
aktor bietet deshalb eine vielverspre-
chende Moglichkeit, chemische Re-
aktionen raumlich und zeitlich auf-
zulosen.

Insbesondere bei der Proteinkris-
tallisation eroffnet die Mikrofluidik
mit einzelnen Kompartimenten oder
Tropfchen neue Moglichkeiten.”" So
lassen sich die Kristallisationsbedin-
gungen sehr flexibel und umfang-
reich variieren, indem man in einem
mikrofluidischen Chip eine hohe
Zahl von Tropfchen mit unter-
schiedlichen Mischungsverhaltnis-
sen herstellt. Durch die Kontrolle
der Verdunstungsrate der aus wass-
rigen Losungen bestehenden Tropf-
chen kann man den zeitlichen Ver-
lauf der Konzentration und damit
die Kristallisationsgeschwindigkei-
ten den Erfordernissen anpassen.
Mit der Methode der kompartimen-
tierten Mikrofluidik gelang es kurz-
lich, bis zu 100 verschiedene Experi-
mente in einer 10 cm langen Kapilla-
re durchzufithren und mit Réntgen-

. 32)
streuung zu analysieren.

Herausforderungen

@ Wie bei den Prozessoren auf Sili-
umbasis kann man auch bei mikro-
fluidischen Komponenten von einer

Entwicklung zu immer kleineren Ab-
messungen ausgehen. Mit dem
Schrumpfen der Langenskala A treten
jedoch Phinomene in den Vorder-
gund, die man auf der makroskopi-
schen Langenskala oft vernachlassi-
gen kann: Da die Oberflache eines
Korpers mit A* und das Volumen mit
N skalieren, nimmt die relative Be-
deutung von Oberflicheneffekten auf
kleinen Skalen mit 1/A zu. Dies spielt
eine wichtige Rolle bei der War-
metbertragung. Auch die Haftbedin-
gung von Fluiden an festen Winden
muss modifizert werden, da ein
»Schlupf” (engl. slippage) auftritt.
Uber die Mechanismen und die Be-

Physikalische Chemie {Magazin>

einflussung des Schlupfs wird derzeit
heftig diskutiert, weil die Stromungs-
bedingungen in Wandnahe das Ge-
schwindigkeitsprofil ~ beeinflussen.
Von ihm hangen der Stromungs-
widerstand sowie die axiale Disper-
sion ab. Viele Gruppen untersuchen
deshalb, wie man die festen Wiande
beschichten oder welche Zusatze zur
Flussigkeit man verwenden muss,
um den Schlupf zu erhohen.””

Auf noch kleineren Langenska-
len, spatestens auf der Nanometer-
skala, bricht die Kontinuumshypo-
these fur Flussigkeiten zusammen
und die Stoffe konnen ganz andere
Eigenschaften haben. Zum Beispiel

Plug flow,

minar fi S0 pm

ALAAAAA

ﬂ'] Buffer
fluc-4 | Cally

d) buffer
Miia-4 E-IEIE.

180
mmis.

Laminar flow Em‘l

Abb 5. Linke Seite: schematische Darstellung; rechte Seite: mikroskopische Abbildungen.

Ein Fliissigkeitsstrom wurde zur besseren Sichtbarkeit eingeférbt. a) Schnelles Mischen in

kleinen Tropfen. Die durch den Wandkontakt induzierte Dehnstromung sorgt fiir schnelles

Durchmischen. b) Durch den horizontalen Kanal stromt Wasser anstelle der éligen Phase in

den Kanal. Die Fliissigkeit formt keine Tropfen und durchmischt nur rein diffusiv. c) und d)

Langzeitbelichtete (2 s) Falschfarbenaufnahmen. Erst wenn Fluo-4- und CaCl,-Lésung sich

mischen, zeigt sich Fluoreszenz. In c) ist dies der Fall, in d) nicht. (Abbildung aus Utm/\)
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kann eine Polymerschmelze in
Form eines nur wenige Nanometer
dicken Films eine um funf Grofien-
Viskositat

In derartig einge-

ordnungen reduzierte

. 34)
aufweisen.

schrinkten Geometrien wird der
Charakter der

zwischen

Wechselwirkung
Molektlen
wichtig. Die Mikro- und die ,Nano-

einzelnen

fluidmechanik“ bewegen sich phy-
sikalisch daher im Grenzbereich
zwischen einer Kontinuums- und
einer Partikelstromung. Bei der Be-
schreibung von Fluiden mit reiner
Kontinuumstheorie und numeri-
scher Modellierung als ein Ensem-
ble diskreter Partikel klafft jedoch
eine erhebliche Liicke. Simulatio-
nen sind bis heute nur mit sehr be-
grenzter Partikelzahl moglich. Da
Nichtkontinuumseffekte bei hoch-
molekularen Fluiden schon auf ver-
gleichsweise groflen Langenskalen
wirksam werden, sind die genann-
ten Probleme von besonderer Be-
deutung in der Biotechnologie.
Zum Studium dieser grund-
legenden Thematik haben sich in
Deutschland Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler im DFG-
Schwerpunkt 1164 ,Nano- und Mi-
krofluidik: von der molekularen Be-
wegung zur kontinuierlichen Stro-
mung* =
Thr Ziel ist es, die Lucke zwischen

zusammengeschlossen.

Partikelbewegung und Kontinu-
umsstromung zu schlieffen und die
grundlagenwissenschaftliche Basis
fur weitere Entwicklungen in der
Nano- und Mikrofluidik zu legen.
Die Vielfalt moglicher technischer

Anwendungen war auch schon ei-
nem der Urviter der Mikro- und
Nanotechnologie, Richard P. Feyn-
man, bewusst:

»There is plenty of room at the
bottom...“

Karin Jacobs

Experimentalphysik

Universitdt Saarbrticken
k.jacobs@physik.uni-saarland.de
Ralf Seemann

MPI fiir Dynamik und
Selbstorganisation, Géttingen
rseeman@gwdg.de

Hendrik Kuhlmann

Institut ftir Strémungsmechanik und
Wdrmetibertragung, TU Wien
hk@fluid.tuwien.ac.at
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