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PREISWERTE LAB-ON-A-CHIP-SYSTEME DURCH
MULTILAGENAUFBAUTEN AUS LASERMIKRO-
STRUKTURIERTEN FOLIEN

DIE AUFGABE

Miniaturisierung, schnelle Prototypenfertigung und Automati-
sierung spielen im Bereich Lab-on-a-Chip eine zunehmend
wichtigere Rolle. Sie werden neben der medizinischen Diagno-
stik bisher vor allem als Ersatz fur Tierversuche in der pharma-
zeutischen und kosmetischen Substanztestung angewandt.
Sogenannte Multi-Organ-Chips (MOC) sind gut geeignet, die
im lebendigen Organismus ablaufenden Prozesse nachzubil-
den.

Die Substanztestung im Chipformat setzt die Realisierung
eines geschlossenen Kreislaufsystems, bestehend aus mehre-
ren Zellkultursegmenten, Vorratskammern sowie einer Mikro-
pumpe, auf einem Chip voraus. Die Umsetzung erfolgt bisher
durch AngieBBen einer Silikonflusszelle an eine Anschlussplatte.
Dieser Prozess ist aufwendig, teuer und schwer zu automati-
sieren. Zudem konnen die mikrofluidischen Strukturen nur in
einer Ebene aufgebaut werden.

UNSERE LOSUNG

Das Fraunhofer IWS Dresden konzentriert sich auf die Entwick-
lung einer geschlossenen Technologiekette zur preiswerten
und automatisierbaren Herstellung solcher Chips. Das neue
System basiert auf einem Multilagenaufbau aus lasermikro-
strukturierten Folien.

Im ersten Schritt wird das zu fertigende Mikrofluidiksystem
konstruktiv in einzelne Lagen zerlegt, die spater jeweils durch
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eine separate Folie gebildet werden. Im zweiten Schritt wird
ausgehend von den funktionellen Randbedingungen fir jede
Lage eine Folie mit den gewtinschten Eigenschaften (hydro-
phil, hydrophob, transparent, ...) ausgewahlt. Im dritten
Schritt werden die Folien mittels Lasermikromaterialbearbei-
tung beidseitig strukturiert und funktionalisiert. Im abschlie-
Benden vierten Schritt werden die einzelnen Folien zu einem
Mehrlagensystem zusammen laminiert. Dies erfolgt durch mit-
einander verkleben oder mittels Plasmabonden.

Die Multilagentechnologie ermdglicht auch die Fertigung von
pneumatisch angetriebenen Pumpen und Ventilen. Die zuge-
horige Peristaltikpumpe ist eine Verdrangungspumpe, die als
Membranpumpe arbeitet. Mittels Verschaltung der Pumpkam-
mern in Reihe und geeignete Ansteuerung kann eine gerich-
tete Forderung der Fllssigkeit realisiert werden. Durch An-
legen von Uberdruck an eine diinne Polymer-Membran wélbt
sich diese und verdrangt die Flissigkeit in der Kammer darun-
ter.

Schematischer Aufbau eines Multilagen-Lab-on-a-Chip-Systems
mit integrierten Mikropumpen und Ventilen

Fluidikanschluss ~ Ventilanschluss ~ Pumpanschluss

Schicht 1 - gasdicht
. Schicht 2 - flexibel
" Schicht 3 - biokompatibel

Anschluss- ~
platte

Glasobjekt-—"
trager
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Wird hingegen Unterdruck angelegt, zieht sich die Membran
zurlick und vergroBert so das Volumen der Kammer. Fur die
Realisierung von Ventilen werden die Membranen mit zusatzli-
chen Dichtlippen ausgestattet.

Die Abb. 3 zeigt eine schematische Darstellung der etablierten
Mikrofluidikplattform. Sie besteht aus einer Anschlussplatte
mit fluidischen und pneumatischen Anschlissen, der Multila-
gen-Flusszelle mit integrierter Mikropumpe und einem Glasab-
deckplattchen. Letzteres dichtet den Chip auf der Unterseite
fluidisch ab und gewahrt einen optischen Zugang.

ERGEBNISSE

Im IWS Dresden wurde eine geschlossene Technologiekette zur
preiswerten und automatisierbaren Herstellung von
Lab-on-a-Chip-Systemen durch Multilagenaufbauten aus laser-
mikrostrukturierten Folien entwickelt. Mit dieser lassen sich
unterschiedliche Lab-on-a-Chip-Systeme erfolgreich industriell
umsetzen.

FUr ein konkretes System wurden Folien aus Polycarbonat und
Teflon nacheinander mit Hilfe eines ps-Lasersystems mit einer
Wellenldnge von 532 nm bzw. 355 nm strukturiert, funktio-
nalisiert und im Anschluss in einer speziellen Haltevorrichtung
Ubereinander laminiert. Abb. 1 zeigt den Prototypen eines

Fluidiksystems mit zwei geschlossenen Kreislaufen, zwei

Zellkulturbereichen, einem Injektionsport und einer 3-Punkt-
Peristaltikpumpe sowie einem Maander als Dampfungs-
element. Abb. 4 zeigt einen Prototypen mit sich kreuzenden
Kanélen, die in verschiedenen Ebenen verlaufen. Der Chip
wurde mit zwei verschiedenfarbigen Indikatorldsungen gefiillt,
um die fluidische Trennung der beiden Kanale zu verdeutli-
chen.

Durch den Multilagenansatz konnen die mikrofluidischen
Strukturen auf mehrere Ebenen verteilt werden. Daraus
resultiert mehr Funktionalitat pro Chipflache. Durch den
Einsatz von Folien mit unterschiedlichen Eigenschaften
(hydrophil, hydrophob, funktionalisiert) kdnnen die Benetzung
gezielt gesteuert und Funktionen wie Kapillar-Stopp-Ventile
oder eine gezielte Zellbesiedlung realisiert werden. Weiterhin
lassen sich auch Folien mit aufgebrachten Dinnschicht-
elektroden integrieren.

1 Prototyp mit 2 Kreisldufen
Kreislauf mit Farbstoff gefullt
Prototyp mit gekreuzten

Kanélen
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