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Mikrofluidsysteme nutzen Netzwerke
von Kan�len, die d�nner als das
menschliche Haar sind, zur Handha-
bung von Reagentien in Nanolitervolu-
mina. Das Ziel von Microfluidics ist
herausfordernd: auf einem Chip kleiner
als eine Kreditkarte all jene Operatio-
nen zu integrieren, die gew(hnlich in
einem chemischen oder medizinischen
Labor durchgef�hrt werden. Synthese,
Aufreinigung, Analyse und Diagnostik
ließen sich mit einem solchen „lab on a
chip“ schnell, (konomisch und mit win-
zigen Probevolumina ausf�hren. Dieser
Scale-down-Ansatz wurde oft mit dem
Miniaturisierungsprozess in der Compu-
terindustrie verglichen, an dessen Erfolg
er sich orientiert. Hier f�hrte die Minia-
turisierung und Integration tausender
Transistoren auf einem Siliciumchip
zum schnellen Zuwachs der Leistungs-
f�higkeit und zur Verbilligung von Com-
putern. Dieses Highlight beschreibt
zwei signifikante Schritte hin zu diesen
ehrgeizigen Zielen.

Mehrstufige katalytische
Reaktionen mit Mikroperlen

Seong und Crooks[1] berichteten
�ber ein Mikrofluidsystem aus mikro-
skopischen Perlen in Mikrofluidkan�len
zur Ausf�hrung sequenzieller katalyti-

scher Reaktionen. Bemerkenswert dar-
an ist, dass die Mikroperlen zwei Funk-
tionen zugleich erf�llen: Sie bewirken
eine schnelle Durchmischung der Rea-
gentien (Abbildung 1) und dienen als
Tr�ger f�r immobilisierte enzymatische
Katalysatoren (Abbildung 2).
Das Durchmischen von L(sungen in

Mikrofluidkan�len ist ein schwieriger
Prozess – zwei Str(me, die in einen
Mikrokanal injiziert werden, fließen zu-
n�chst parallel und mischen sich, aus-
schließlich durch Diffusion, nur lang-
sam. Eine effiziente Durchmischung
wird dann erzielt, wenn die Str(me in
d�nne Teilstr(me (Laminae) geteilt und
anschließend so rekombiniert werden,
dass die Laminae der beiden unter-
schiedlichen Fl�ssigkeiten in Kontakt
kommen. Die Durchmischung wird
durch die schnelle Diffusion in die
d�nnen Laminae, die �ber eine große
Gesamtoberfl�che austauschen, be-
schleunigt. Dieses Teilen und Rekom-
binieren eines Stroms, das sich nicht in
der einfachen Geometrie eines gleich-
m�ßig laminaren Flusses vollzieht, wird
durch unterschiedliche Methoden er-
reicht. Eine dreidimensionaleMikrovor-

richtung wurde beispielsweise zur direk-
ten multilaminaren Durchmischung[2]

oder zur Ausl(sung einer chaotischen
Advektion eingesetzt,[3] wobei wieder-
holt die Str(me geteilt und rekombiniert
und so stetig d�nner werdende Laminae
erzeugt werden.[4,5] Alternativ kann die
Zeit als dritte Dimension genutzt wer-
den.[3] In diesem Fall basiert die chao-
tische Advektion auf instation�ren, zeit-
lich periodischen Fl�ssen in Tr(pfchen,
die sich durch Kan�le bewegen, die mit
herk(mmlichen zweidimensionalen Me-
thoden gefertigt wurden.[6]

Seong und Crooks berichteten �ber
die außergew(hnliche Beobachtung,
dass ein solches Teilen und Rekombi-
nieren („distributives Mischen“) einfach
beim Fluss einer L(sung durch eine
Packung von Mikroperlen in einem
Mikrofluidkanal auftritt (Abbildung 1);
die Perlen sind nur etwa zehnmal klei-
ner als der Kanal. Der Fluss um eine
einzelne große Perle in einem Kanal
kann leicht simuliert werden. Aus dem
Modell geht nicht hervor, dass eine
einzelne Perle eine signifikante Durch-
mischung bewirkt. Der Fluss durch
einen Kanal, der tausende perfekt ge-

Abbildung 1. Mischung zweier laminarer Str�me durch Mikroperlen in einem Mikrofluidkanal.[1]

a) Schema des Mikrofluidelements; b) Mikrofluoreszenzaufnahme von getrennten laminaren
Str�men von Fluorescein- und Pufferl�sung beim Eintritt in den gepackten Bereich des Mikroka-
nals; c) Mikrofluoreszenzaufnahme, die die vollst)ndige Durchmischung der beiden Str�me
nach Verlassen des gepackten Bereichs illustriert. L)ngenmaßstab: 200 mm. Tris=Tris(hydroxy-
methyl)aminomethan. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [1].
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packte Perlen enth�lt, kann durch
Mean-Field-N�herungen simuliert wer-
den. Auch in diesem Fall wird keine
effiziente Durchmischung erwartet. Der
von Seong und Crooks beschriebene
Zwischenbereich, mit nur einigen Per-
len �ber die Breite des Kanals, ist vom
theoretischen Standpunkt aus besonders
herausfordernd, da das Fließmuster
stark von Packungsdefekten abh�ngen
d�rfte. Diese treten zwangsl�ufig auf,
wenn rechteckige Kan�le mit kugelf(r-
migen Perlen mittlerer Gr(ße gepackt
werden (insbesondere wenn die Perlen
nicht einheitlich sind). Ein dreidimen-
sionales Netz solcher Defekte k(nnte
Fl�sse wirksam teilen und rekombinie-
ren, und der Prozess sollte durch ge-
zielte Steuerung der Defekte optimier-
bar sein. Diese Ergebnisse geben sicher
Anstoß zu weiteren theoretischen und
experimentellen Arbeiten und sind ein
interessantes Beispiel daf�r, wie neue
Entwicklungen in der Chemie neue
Fragen in der Physik aufwerfen k(nnen.
Mikroperlen, die immobilisierte En-

zyme[7] und heterogene Katalysatoren
tragen,[8] stellen das f�r effiziente hete-
rogene Reaktionen erforderliche hohe
Oberfl�che-Volumen-Verh�ltnis be-
reit.[8] Ein herausragendes Merkmal
des von Seong und Crooks beschriebe-
nen Systems ist dessen F�higkeit, mehr-
stufige Umwandlungen durchzuf�hren.
Um die Anwendungstauglichkeit zu de-

monstrieren, wurden Mikrofluidkan�le
mit zwei unterschiedlich gepackten Be-
reichen gefertigt. Eingesetzt wurden
Tr�gerperlen mit 1) immobilisierter
Glucoseoxidase und 2) immobilisierter
Meerrettichperoxidase (HRP, Abbil-
dung 2). Beim Fluss einer Glucosel(-
sung durch die Kan�le wurde Glucose
durch Glucoseoxidase unter Bildung
von H2O2 katalytisch oxidiert. Eine
L(sung des nichtfluoreszierenden Farb-
stoffs Amplex Red wurde stromabw�rts
der ersten Packung von Mikroperlen
injiziert. Die auf der zweiten Packung
von Perlen immobilisierte Meerrettich-
peroxidase nutzte das in der ersten
Reaktion freigesetzte H2O2 zur kataly-
tischen Oxidation von Amplex Red zu
rot fluoreszierendem Resorufin. Dem
System d�rften sich viele Anwendungs-
m(glichkeiten in der biochemischen
Analyse und Synthese mehrstufiger ka-
talytischer Reaktionen bieten.

Großintegration von Mikrofluid-
systemen

Eine j�ngste Entwicklung durch
Quake et al.[9] verdeutlicht eindrucks-
voll die Analogie zwischen der Minia-
turisierung von Computern und mikro-
analytischen Systemen. In dieser Studie
wurde eine L(sung f�r das Problem der
Großintegration („large-scale integrati-

on“, LSI; in der Computerterminologie
bezeichnet LSI eine integrierte Schal-
tung mit mehr als 1000 Transistorsyste-
men) von Mikrofluidnetzwerken pr�-
sentiert. Das gr(ßte Problem beim Be-
treiben eines Chips mit einer Anord-
nung von Millionen von Transistoren ist
die Adressierbarkeit. Ziel ist es, s�mt-
liche Transistoren mit einem Minimum
an elektronischen Schnittstellen zur Au-
ßenwelt zu adressieren. Da gleiche
Problem tritt bei einem Mikrofluidsys-
tem mit Tausenden von mikroskopi-
schen Reaktionsvolumina auf: Diese
m�ssen �ber ein Minimum an adressier-
baren Eintrittskan�len mit den Reagen-
tien gef�llt werden.
Quake et al. implementierten zu-

n�chst ein funktionierendes Mikro-
fluid-Multiplexing, d.h. die Steuerung
eines Flusses durch eine große Zahl von
Kan�len (F) mithilfe einer kleinen Zahl
an Steuerkan�len (C). Das Steuerungs-
prinzip beruht auf dem An- und Ab-
schalten des Flusses im Fließkanal mit
einem Ventil. Kleine Systeme k(nnen
durch Einbringen eines Ventils in jeden
Fließkanal leicht gesteuert werden. Mit
zunehmendem Umfang des Systems
wird die Zahl der Steuerungselemente
aber inakzeptabel groß.
Quake et al. l(sten dieses Problem

durch Anwendung von Mikrofluid-Mul-
tiplexing, einem eleganten Verfahren,
das zum Einsatz von Multiplexern auf
Computerchips analog ist. Der Aufbau
solcher Systeme beruht entscheidend
auf der M(glichkeit, dreidimensionale
Strukturen in Poly(dimethylsiloxan)
(PDMS) herzustellen und durch Nut-
zung der elastomeren Eigenschaften
von PDMS Ventile an den Kberg�ngen
der Mikrokan�le zu erzeugen.[10] Das
einfache Prinzip von Multiplexing ist in
Abbbildung 3 f�r acht Fließkan�le ver-
anschaulicht, die von drei Paaren von
Steuerkan�len gesteuert werden. Einer
der Steuerkan�le eines Paares (ffnet
und schließt die eine H�lfte der Ventile
(vier von acht), der zweite die verblei-
bende H�lfte. Genauso wie jede belie-
bige Zahl von 0 bis 7 durch einen 3-Bit-
Bin�rcode dargestellt werden kann,
kann jeder der acht Kan�le durch drei
Paare von Steuerkan�len ge(ffnet, d.h.
adressiert werden. Bei kleinen Netzwer-
ken ist die Zahl an Steuerkan�len nur
geringf�gig kleiner als die Zahl an
Fließkan�len. Die erforderliche Zahl

Abbildung 2. Zweistufige chemische Umwandlung unter Einsatz von katalysatorbelegten Mikro-
perlen in einem Mikrofluidkanal.[1] a) Schema des Mikrofluidelements; b) Mikrofluoreszenzauf-
nahme der FlBssigkeit beim Eintritt in den zweiten gepackten Bereich des Mikrokanals (Recht-
eck 1 in a); c) Mikrofluoreszenzaufnahme der leuchtend fluoreszierenden FlBssigkeit beim Ver-
lassen des zweiten gepackten Bereichs (Rechteck 2 in a). Fluoreszierendes Resorufin wurde
durch Enzym-katalysierte Oxidation von Amplex Red durch H2O2 gebildet, das seinerseits durch
Glucoseoxidase entsteht, die im ersten gepackten Bereich immobilisiert ist. Wiedergabe mit Ge-
nehmigung nach Lit. [1].
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an Steuerelementen betr�gt C= 2 log2F,
sodass bei acht Fließkan�len sechs Steu-
erkan�le notwendig sind. Bei gr(ßeren
Netzwerken ist die „Ersparnis“ wesent-
lich h(her: F�r 1024 Fließkan�le z.B.
werden nur 20 Steuerkan�le ben(tigt.
Um die Funktionalit�t ihres Systems

zu demonstrieren, fertigten die Autoren
eine Anordnung von 256 individuell
adressierbaren Mikroreaktoren an. Wie
in Abbildung 4 gezeigt, kann jeder Mik-
roreaktor mit zwei unterschiedlichen
L(sungen gef�llt werden, die sich durch-

mischen und reagieren k(nnen. Die
Produkte werden danach selektiv iso-
liert. Dieses System wurde zur Hoch-
durchsatzdetektion von einzelnen bak-
teriellen Zellen genutzt, die rekombi-
nante Cytochrom-C-Peroxidase expri-
mieren.
In einer weiterf�hrenden Studie[11]

wendeten Quake et al. diese Methode
zum Screening von Kristallisationsbe-
dingungen f�r Proteine an, ein glei-
chermaßen schwieriges und wichtiges
Problem. Screeningprozesse werden
bei der Kristallisation von Proteinen
h�ufig angewendet, erfordern aber ent-
weder eine teure Automatisierung oder
aufw�ndige manuelle Arbeit. Dar�ber
hinaus m�ssen inakzeptabel große Vo-
lumina konzentrierter Proteinl(sungen
eingesetzt werden. Mikrofluidsysteme
haben das Potenzial, diese Probleme
auf einen Schlag zu l(sen: Sie sind
preiswert, k(nnen automatisiert werden
und verbrauchen minimale Mengen an
Proteinen. Mit dem in Abbildung 4 dar-
gestellten Mikrofluid-Chip gelang z.B.
die Parallelf�hrung von 144 Einzeltests,
von denen jeder nur 10 nL der Pro-
teinl(sung erforderte. Manuelles Dosie-
ren h�tte ungef�hr eine 100-mal gr(ßere
Proteinmenge erfordert. Die L(sungen
des Proteins und eines F�llungsmittels
wurden in jedem Kompartiment dieses
Chips vereinigt, und die Kristalle bilde-

ten sich durch langsame Fl�ssig-fl�ssig-
Diffusion der beiden L(sungen. Heraus-
ragend ist, dass bis dahin eine Kristalli-
sation durch Fl�ssig-fl�ssig-Diffusion im
Schwerefeld der Erde nicht m(glich
war.

Ausblick

Microfluidics ist ein vielverspre-
chendes interdisziplin�res Aufgaben-
feld, in dem Chemie, Biologie, Physik
und Technik produktiv ineinandergrei-
fen. Die hier vorgestellten Studien ver-
deutlichen, wie das Konzept von Minia-
turisierung und Integration in die Praxis
umgesetzt werden kann. Der Anwen-
dung von Microfluidics bietet sich eine
Vielfalt von Perspektiven – von der
Steuerung der Oberfl�chenchemie und
der Entwicklung neuer Materialien bis
hin zu neuen analytischen und synthe-
tischen Methoden. Und als Clou schafft
Microfluidics die Grundlage einer neu-
en, bislang v(llig unbekannten Chemie.
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Abbildung 3. Prinzip des Mikrofluid-Multiple-
xing.[9] Die FlBssigkeit, die durch die acht verti-
kalen Fließkan)le str�mt, wird durch drei Paa-
re von horizontalen Steuerkan)len gesteuert.
Die geweiteten Bereiche der Steuerkan)le ent-
sprechen Ventilen, die die Fließkan)le �ffnen
und schließen. Jedes Paar von Steuerkan)len
kann als ein Bin)rbit beschrieben werden, und
jede bin)re 3-Bit-Zahl entspricht dem ge�ffne-
ten Zustand einer der acht Fließkan)le. Wie-
dergabe mit Genehmigung nach Lit. [9].

Abbildung 4. Komplexe Behandlung von L�sungen auf einem Mikrofluid-Chip durch Mikrofluid-
Multiplexing.[9] Hunderte von Proben k�nnen eingefBllt (a) und kompartimentiert werden (b),
sich mischen und reagieren (c). Anschließend k�nnen individuelle Proben zur weiteren Analyse
isoliert werden (d). Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [9].
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