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Kurzfassung

Der Lab-on-a-Chip Foundry Service ist eine neue Dienstleistung des HSG-IMIT und umfasst die effiziente Miniaturisie-
rung und Automatisierung biochemischer Assays durch mikrofluidische Integration auf Grundlage etablierter mikroflui-
discher Plattformen [1], inklusive der Fertigung von Funktionsmustern. Eine mikrofluidische Plattform beinhaltet einen
Satz fluidischer Grundoperationen welche einfach kombiniert und durch eine wohldefinierte Fertigungstechnologie her-
gestellt werden konnen. Durch die systematische Verkniipfung plattformspezifischer, validierter Grundoperationen kon-
nen Anwendungsspezifische Assays schnell und mit geringem Entwicklungsrisiko implementiert werden. In einer Da-
tenbank, dem Designhandbuch, werden alle relevante Informationen zu den Grundoperationen abgelegt: ein parametri-
siertes mikrofluidisches Layout, ein Funktionsmodell, Fertigungsprozesse und Validierungsergebnisse. Anhand der Ali-
quotierstruktur wird der Aufbau des Designhandbuchs exemplarisch erldutert.

Abstract

The Lab-on-a-Chip Foundry Service is a new service provided by the HSG-IMIT which covers efficient miniaturisation
and automisation of biochemical assays based on the established microfluidic platforms approach [1], including the pro-
duction of prototypes. A microfluidic platform comprises a set of fluidic operations (so-called unit operations) which can
be easily combined and fabricated using well-defined fabrication technologies. Thus, application-specific assays can be
implemented quickly and with low development risks through systematic combination of unit operations validated on the
selected platform. All relevant information about the unit operations such as parameterised microfluidic layouts, func-
tional models, production processes and validation results are filled in one database — the design handbook. The organi-
sation of the design handbook is explained using the aliquoting structure as an example.

gie, Mikropumpen und Mikroventile orientierten, erfordert
die Entwicklung fiir das heute im Fokus stehende Anwen-
dungsgebiet ,,Lab-on-a-Chip“ die komplexe Integration
vieler mikrofluidischer Komponenten in ein System.

Aufgrund der Vielfalt mikrofluidischer Entwicklungen und
Prozessketten verschiedenster Anbieter ist die Generierung

1 Mikrofluidische Plattformen als
Grundlage fur die Lab-on-a-
Chip Entwicklung

Waihrend der letzten zehn Jahre fand ein Paradigmenwech-
sel bei der Entwicklung mikrofluidischer Systeme statt.
Waihrend sich friihe Entwicklungen an diskreten Losungen
fiir Problemstellungen aus Bereichen wie Drucktechnolo-

Vision

Bild 1 Integration eines komplexen Laborprotokolls
auf einem mikrofluidik Chip (Bio-Disk [2])

neuer Produkte durch einfache Kombination von Stan-
dardkomponenten derzeit kaum moglich. Das Fehlen von
Standards stellt einen Engpass fiir die kommerzielle
Verbreitung von mikrofluidischen Technologien dar.
Diesen Engpass zu durchbrechen ist Ziel der Entwicklung
von Lab-on-a-Chip Anwendungen auf Basis von etablier-
ten mikrofluidischen Plattformen [1]. Eine mikrofluidische
Plattform umfasst eine breite Auswahl von mikrofluidi-
schen Grundoperationen wie Schalten, Dosieren und Mi-
schen — in Verbindung mit einem wohldefinierten und kos-
teneffizienten Fertigungsprozess.

Bei der Entwicklung von Lab-on-a-Chip Systemen werden
komplexe biochemischer Testabldufe, die normalerweise
eine Vielzahl von Geréten und Transportschritten benoti-
gen, in einem einzelnen Mikrosystem integriert und auto-
matisiert. In Bild 1 ist das Schema einer Integration eines
komplexen Laborprotokolls auf einem einzelnen Chip, der
Bio-Disk [2] illustriert.

Die einzelnen Komponenten einer mikrofluidischen Platt-
form liegen vor Beginn einer Implementierung bereits als
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Bild2 Abgebildet ist der systematische Arbeitsablauf
des Lab-on-a-Chip Foundry Service. Ein Design Zyklus
soll in 20 Arbeitstagen realisiert werden.

validierte fluidische Grundoperationen in Designform vor.
Eine gegenseitige Abstimmung und Verschaltung ist daher
grundsitzlich sehr einfach mdglich, so dass auch komplexe
Assay-Protokolle schnell integriert und umgesetzt werden
konnen.

Ein Entwicklungsrisiko resultiert aus den individuellen
Anforderungen unterschiedlicher Assay-Protokolle. So
miissen die mikrofluidischen Komponenten mit verschie-
densten biologischen Proben und Assay-Reagenzien funk-
tionieren. Darunter kdnnen sich sowohl hochbenetzende
und stark fliichtige Alkohole befinden wie auch hochvis-
kose oder faserige Gewebsaufschliisse, oft beladen mit ei-
nem groflen Anteil an Feststoffpartikeln in Form von Zel-
len oder Mikroorganismen.

Um diesen unterschiedlichen Anforderungen gerecht wer-
den zu konnen, ist ein systematischer Entwicklungsablauf
erforderlich. Dieser muss einfach und kosteneffizient, aber
auch ausreichend flexibel sein um eine groB3e Anzahl bio-
chemischer Testsysteme (Assays) realisieren zu konnen.
Im Lab-on-a-Chip Foundry Service wird ein derartiger sys-
tematischer Entwicklungsansatz verwirklicht, in dem die
fluidischen Grundoperationen unter Berticksichtigung ver-
schiedener Leit-Fliissigkeiten ausgelegt und validiert wer-
den. Leit-Fliissigkeiten reprisentieren in diesem Sinne Re-
agenzien und Proben die typischerweise in biochemischen
Protokollen vorkommen.

1.1 Merkmale mikrofluidischer Plattformen

Typische mikrofluidische Plattformen die fiir einen platt-
form orientierten Entwicklungsansatz in Frage kommen
sind beispielsweise kapillare Teststreifen (,,Lateral Flow
Assays®), die mikrofluidische large scale integration
(MLSI), die zentrifugale Mikrofluidik, die elektrokineti-
sche Plattform sowie verschiedene druckgetriebene Syste-
me [1].

Ein wichtiges Merkmal mikrofluidischer Plattformen ist
die Skalierbarkeit und variable Platzierbarkeit der fluidi-
schen Grundoperationen (unit operations). Dadurch kann
eine fiir eine spezielle Anwendung entwickelte Grundope-
ration leicht auf dhnliche Anwendungen iibertragen wer-
den. Zu den wichtigsten dieser Grundoperationen gehoren
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der Transport, das Abmessen, das Mischen und das Schal-
ten von Fluiden sowie beispielsweise die Separation oder
Aufkonzentration von Molekiilen oder Partikeln.

Die Fertigung einer fluidischen Plattform ist an eine oder
mehrere Herstellungstechniken gekoppelt. Obwohl es nicht
zwingend notwendig ist, alle fluidischen Grundoperationen
unter Verwendung einer einzigen Fertigungstechnologie
herstellen zu konnen, so ist dies zur Realisierung einer
kosteneffizienten Herstellung doch von besonderem Vor-
teil.

1.2 Zentrifugale mikrofluidische Plattform

Auf der zentrifugalen mikrofluidischen Plattform werden
Fliissigkeitskompartimente durch das Wechselspiel von in
rotierenden Systemen auftretenden Kréften wie der Zentri-
fugal-, der Euler-, oder der Corioliskraft sowie riicktrei-
benden Kriften wie der Kapillarkraft oder pneumatischen
Kriften gesteuert. So kann beispielsweise durch eine ent-
sprechende Erhohung der Rotationsgeschwindigkeit er-
reicht werden, dass Fliissigkeiten durch die Zentrifugal-
kraft radial nach aussen bewegt werden wihrend eine Re-
duktion der Rotationsgeschwindigkeit bewirkt, dass sie
durch Kapillarkrifte wieder radial nach innen gezogen
werden. Auf Grundlage derartiger Wechselspiele konnen
sehr einfach passive fluidische Grundoperationen wie zum
Beispiel Ventile auf Basis eines sich kapillar befiillenden
und zentrifugal entleerenden Siphons realisiert werden.
Vom HSG-IMIT wurden verschiedene Assays aus den Be-
reichen klinische Chemie, Immun- und Nukleinsduredia-
gnostik bereits erfolgreich auf der zentrifugalfluidischen
Plattform demonstriert und deren Grundoperationen cha-
rakterisiert.
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Bild 3 Ein biochemischer Assay wird in Grundoperatio-
nen (a) und diese dann in ein Layout (b) aus mikrofluidi-
schen Grundoperationen fiir die zentrifugale mikrofluidi-
sche Plattform iibersetzt. Ein mogliches Rotationsproto-
koll ist in (c) gezeigt.
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Bild 4 Mikrofluidische Designs werden mit validierten
Fertigungsprozessen, beispielsweise durch thermisches
Umformen von Kunstofffolien, realisiert.

2 Iterationszyklus des Lab-on-a-
Chip Foundry Prozesses

Der Fertigungsablauf des Lab-on-a-Chip Foundry Service

gliedert sich in vier aufeinanderfolgende Phasen, die sich

zyklisch wiederholen kénnen. Diese in Bild 2 dargestellten

Phasen werden im Folgenden erldutert.

1. Schematic Assay Description: Das Protokoll des bio-
chemischen Assays wird in Grundoperationen wie Re-
agenzienvorlagerung, Dispensieren, Mischen, Inkubie-
ren und die dazwischenliegenden Transportschritte zer-
legt (Bild 3a).

2. Compilation into Microfluidic Design: Jede Grund-
operation wird auf Basis eines in einem Designhand-
buch hinterlegten, parametrisierten mikrofluidischen
Layouts in ein konkretes Design iibersetzt. Es entsteht
somit sukzessive das Komplett-Layout des Lab-on-a-
Chip Systems (Bild 3b), das mit einem Antriebsproto-
koll verkniipft ist. Auf der zentrifugalen Plattform ist
dies beispielsweise ein Frequenzprotokoll fiir die Steu-
erung des Rotors (Bild 3c).

3. Polymer Prototyping: Funktionsmuster der mikroflui-
dischen Lab-on-a-Chip Kartusche werden unter Ver-
wendung von Prozessschritten wie Friasen, Hei3pragen,
Blasformen, Oberflachenfunktionalisierung, Reagen-
zienvorlagerung und Siegeln hergestellt. Als Beispiel
fiir ein Funktionsmuster ist in Bild 4 eine blasgeformte
Foliendisk zur Durchfiihrung einer PCR-basierten Ge-
notypisierung in einem zentrifugalen Thermocycler ge-
zeigt [3].

4. Functional Testing: Die Funktionalitdt des Funkti-
onsmusters wird hinsichtlich der Fertigungsqualitit, der
fluidischen Eigenschaften sowie der Performance des
Assays charakterisiert.

Ziel des Lab-on-a-Chip Foundry Service ist die vier Pha-

sen eines Iterationszyklus innerhalb von 20 Arbeitstagen

zu durchlaufen (Bild 2). Im Erfolgsfall liegen nach dieser

Zeit erste charakterisierte Funktionsmuster vor, die in ei-

nem zweiten Iterationsschritt weiter verbessert werden

kdnnen.
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3 Designhandbuch - Datenbank
mikrofluidischer Grundoperati-
onen

Derzeit werden die zur Implementierung biochemischer
Protokolle auf der zentrifugalfluidischen Plattform erfor-
derlichen Grundoperationen sukzessive in einem soge-
nannten "Designhandbuch" hinterlegt, welches auf einer
MediaWiki basiert. Die hinterlegten Schliisselinformatio-
nen umfassen das Funktionsprinzip der Mikrofluidikstruk-
tur, deren Parametrisierung, ein Funktionsmodell, Hinwei-
se zur Fertigungstechnologie sowie Validierungsergebnis-
se.

3.1  Beispiel Aliquotierstruktur

Eine wichtige Grundoperation der zentrifugalen Mikroflu-
idik ist das Aliquotieren einer Probe. Hierzu wurde eine
Aliquotierstruktur entwickelt, die in Bild 3 schematisch
dargestellt ist. Als Basis dieser zweistufigen Aliquotier-
struktur dient ein sogenanntes Zentrifugo-Pneumatisches
Ventil, das ein Aliquotieren ohne spétere Kreuzkontamina-
tion zwischen den Reaktionskammern erlaubt.

Funktionsprinzip

Die zweistufige Aliquotierstruktur wird durch ein Ventil
realisiert, das Fliissigkeiten wéhrend des Verteilens und
Abmessens vor einer Reaktionskammer stoppt und erst
beim Erhéhen der Rotationsfrequenz in die Reaktions-
kammer weiterleitet. So werden alle Reaktionen parallel
und physikalisch getrennt gestartet. Als Ventil wurde eine
passive, Luftdruck-unterstiitzte Struktur entwickelt, die
Fliissigkeiten durch den Luft-Gegendruck in einer unbeliif-

(a) (b) (c) (d)
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Bild5 Schematische Darstellung des Aufbaus und der
Funktion des Grundmoduls einer Aliquotierstruktur. (a)
Design und Bezeichnungen. (b) Durch den Verteilkanal
wird Fliissigkeit zugefiihrt, die den Messkanal bis zum
Verbindungskanal fiillt und die Luft in der Reaktions-
kammer komprimiert. (c) Durch einen Uberlauf wird ein
Volumen V), definiert. (d) Durch Erhdhen der Zentrifu-
galkraft wird die Luft in der Reaktionskammer verdréngt
und entweicht. Durch eine Reihenschaltung dieser Struk-
tur entsteht eine Aliquotierstruktur. [4]
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teten Kammer stoppt. Erst bei Frequenzen oberhalb einer
,Durchbruchfrequenz wird die Luft aus der Kammer ver-
dringt und ermdglicht so den Weiterfluss (Bild 5). [4]

Parametrisierung

Bei der Implementierung von biologischen Assays miissen
verschiedene Parameter, die das Design der Aliquotier-
struktur beeinflussen, beriicksichtigt werden. Im Falle ei-
ner Aliquotierstruktur sind dies zum Beispiel die Oberfla-
chenspannung der Probenfliissigkeit, der Kontaktwinkel
zum Substrat sowie das Proben- und Aliquotvolumen. Ein-
stellbare Parameter sind dagegen das Volumen des Mess-
kanals Vy; sowie die GroBle der Reaktionskammer V. Dar-
tiber hinaus kann die Breite w und Tiefe d des Verbin-
dungskanals variiert werden, um die Durchbruchfrequenz
der Probenfliissigkeit einzustellen.

Funktionsmodell

Um spéter einen neuen Assay schnell in Design und Struk-
tur umsetzen zu konnen, werden alle oben genannte Para-
meter in einem Funktionsmodell hinterlegt. Dazu muss
nach der Anpassung des Aliquot-Volumens Vy und V, im
Beispiel der Aliquotierstruktur noch die zentrifugale
Durchbruchfrequenz f durch Variation der Verbindungska-
nal-Tiefe und -Breite eingestellt werden. Folgendes Funk-
tionsmodell wurde hierzu vorgeschlagen:

pburst( f ) = C . pcap (d ,W,0o, ®) +B+ Apair (VO)

Es verkniipft die Durchbruchfrequenz f mit den anderen
Einflussgroen wie der Geometrie des Verbindungskanals
(w, d) sowie der Oberfldchenspannung (o) und dem Kon-
taktwinkel der Fliissigkeit (®). Zur besseren Ubersicht sind
hier einige Ausdriicke in den Funktionen p(X) zusammen-
gefasst. Unbekannte Groflen wie die Konstanten B und C
werden wihrend einer Validierung ermittelt.

Validierung:

Eine wesentliche Vorraussetzung fiir ein zuverldssiges
Lab-on-a-Chip Design ist die erfolgreiche Validierung der
mikrofluidischen Komponenten. Strukturen werden dabei,
ausgehend von einem festgelegten Produktionsprozess, in
einem bestimmten Parameterraum getestet und mit dem
Funktionsmodell abgeglichen. Im Fall der Aliquotierstruk-
tur wurden beispielsweise Wasser und wéssrige Losungen
mit verschiedenen Konzentrationen von Detergenzien und
Ethanol sowie Reaktionskammern mit einem Volumen
zwischen 1 pL und 36 pL untersucht. Dieser Datensatz
und das Funktionsmodell werden in dem Designhandbuch
abgelegt und erlauben spiter das schnelle Auslegen von
Strukturen, mafgeschneidert auf eine zukiinftige Applika-
tion.
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Bild 6 Fluidische Validierung der Aliquotierstruktur.
(a) Gefarbte Flissigkeit wird vom Ventil zuriickgehal-
ten, (b) Durchbruch des Ventils, (c) gefiillte Reakti-
onskammer. [4]

4 Schlussfolgerung

Der Lab-on-a-Chip Foundry Service des HSG-IMIT beruht
auf einer vollstindigen Entwicklungsumgebung fiir die
anwendungsspezifische Integration, Miniaturisierung und
Automatisierung biochemischer Assays auf Basis definier-
ter, mikrofluidischer Plattformen. Der Service ermoglicht
Nutzern den einfachen Zugang zu Lab-on-a-Chip Applika-
tionen mit schnellen Entwicklungszyklen und geringem
Entwicklungsrisiko.
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