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Abstract

Abstract

In this doctoral thesis three projects with medical and biotechnological background are
presented. In these projects different micro fluidic components have been developed.

The first one described is an innovative low-energy 2—port/2—way microvalve with a
bistable shape memory alloy actuator. It is especially designed to be integrated in im-
plantable high precision dose infusion pumps typically used for patients with chronic
pain. For this purpose many requirements like sterilizablility, long lifespan and an ac-
tivation concept that avoid the risk of unintentional activation have to be fulfilled. As a
main aim a substantial reduction of energy consumption was also achieved, because
the valve only spends energy for switching and is able to keep each position without
further energy supply.

The second and third project deal with sensor systems based on quartz crystal micro
balance (QCM) technology. The QCM detection process consists of measuring a direct
frequency shift due to a mass deposition of an analyte on the surface, therefore allow-
ing operation without expensive markers. For both applications the QCM was embed-
ded in a fluid system made of inexpensive and biocompatible polydimethylsiloxane.
Anyway they have completely different application areas and requirements.

One sensor system is designed for point-of-care diagnostic for detection of inflamma-
tion parameters in blood serum. Therefore in addition to the quartz sensor a blood cell
separation unit as well as an affinity chromatography unit were developed and opti-
mized. All three parts were integrated in a lab-on-a-chip. The blood separation unit
works without additional energy supply, because it is based on Zweifach-Fung-effect,
centrifugal and dean forces. The affinity chromatography unit consists of a chamber
filled with beads and is used to purify and concentrate the analyte. For this purpose the
beads as well as the sensor surface have to be coated with a sensitive layer. In addition
a valve system have been assembled likewise a software to control the valves and
pumps to run the detection automatically.

The other sensor system is made for online product detection in influenza vaccines
production. In this processes viruses are commonly quantified via offline conducted
assays. In order to minimize the amount of work and time for quantification this micro
sensor system was designed to quantify Mardin Darby Canine Kidney (MDCK) cell
derived influenza virus particles in clarified culture broth. This sensor has a special
surface-coating based on Euonymus Europaeus Lectin.






Kurzfassung

Kurzfassung

In dieser Dissertation wurden drei verschiedene Projekte (,,bistabiles Mikroventil auf
Silizium-Basis®, ,,Lab-on-a-Chip fiir die Point-of-Care-Diagnostik™ und ,,Virusparti-
kel-Sensor) bearbeitet und in deren Rahmen mehrere verschiedene Bauelemente ent-
wickelt. Allen gemeinsam ist sowohl ihre Zuordnung zur Mikrofluidik als auch ihr
Einsatzfeld, das sich im Bereich der Medizintechnik und Biotechnologie befindet.

Das bistabile 2/2-Wege-Mikroventil wurde mit einem Formgedichtnis-Legie-
rungs(FGL)-Aktor realisiert und ist fiir den Einsatz in einer implantierbaren Medika-
mentenpumpe ausgelegt. Durch die Eigenschaft, dass beide Schaltzustinde des Ventils
(offen und geschlossen) jeweils energielos gehalten werden konnen und nur fiir den
Umschaltvorgang Energie bendtigt wird, ist es sehr sparsam. Dies ist gerade im Im-
plantat-Bereich von groer Bedeutung, da dort Energie nur in sehr begrenztem Um-
fang zur Verfiigung steht.

Die Detektionsmethoden des hier beschriebenen Lab-on-a-Chip und des Viruspartikel-
Sensors basieren auf der Quarzmikrowaagen-Technologie. Diese massensensitive
Nachweismethode kommt ohne kostspielige Marker aus, da der nachzuweisende Stoff
direkt tiber Frequenzidnderung detektiert wird, die durch die Anbindung an einen
Quarzresonator ausgelost wird. Hierfiir wurde jeweils eine geeignete Anbindungs-
methode des Zielmolekiils an den Quarzresonator gefunden und dieser in ein entspre-
chend den Anforderungen ausgelegtes mikrofluidisches System eingebettet.

Fir das Lab-on-a-Chip wurden zusdtzlich zur Quarzmikrowaage, eine Affinitéts-
chromatographie-Kammer und eine Blutzellen-Abtrennung auf Polydimethylsiloxan-
Basis entwickelt, optimiert und eingebunden. Diese Komponenten sind notwendig um
eine Detektion von C-reaktivem Protein (CRP) aus Blutplasma zu erméglichen. Die
Blutzellen-Abtrennung iibernimmt den Schutz des Systems vor Verunreinigung durch
Blutzellen, welche Messfehler und Verstopfungen auslosen kénnen. Die Affinitéts-
chromatographie-Kammer bindet das CRP und ermdéglicht es so die Probe von anderen
Proteinen, die die Messung auf dem Sensor storen konnten, zu befreien. Durch eine
Ablosung des CRP aus der Kammer in einem kleinen Volumen kann die Konzentrati-
on erhoht und somit das Detektionsminimum des Sensors verbessert werden.
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Formelzeichen

Ag Austenit-Start-Temperatur [°C]

Ag Austenit-Finish-Temperatur [°C]

Ag; Querschnittsfliche von Kanal i (i=1, 2, ...) [m?]

Axi gin Querschnittsfliche des Eingangs von Kanal i (i=1, 2, ...) [mz]

Axi Aus Querschnittsfldche des Ausgangs von Kanal i (i=1, 2, ...) [mz]

a Partikeldurchmesser [m]

ARinlauf Vorfaktor zur Berechnung der Einlaufstrecke [-]

Apicso piezoelektrisch aktive Flidche [mz]

bxi Breite des Kanals i (i=1, 2, ...) [m]

bki gin Breite am Eingang des Kanals i (i=1, 2, ...) [m]

bri Aus Breite am Ausgang des Kanals i (i=1, 2, ...) [m]

Cy statische Kapazitdt im BVD-Ersatzschaltbild [F]

Cq dynamische Kapazitit des Quarzes im BVD-Ersatzschaltbild [F]

dh ki hydraulischer Durchmesser des Kanals i (i=1, 2, ...) wobei
dpxi = ﬁ [m]

dg Dicke des Quarzes [m]

dyent horizontaler Abstand der Oberflachen von Ventilsitz und Rahmen [m]

Epnin minimale benotigte Energie [J]

g Erdbeschleunigung [m-s?]

hy; Hohe des Kanals [m]

i Zahlvariable (i=1, 2, ...) [-]

Af Frequenzénderung [Hz]

fo Resonanzfrequenz [Hz]

Kg; Dean-Zahl des Kanals i (i=1, 2, ...) [-]

Leintauf Einlaufstrecke [m]
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L Lange von Kanal i (i=1, 2, ...) [m]

Ly dynamische Induktivitidt des Quarzes im BVD-Ersatzschaltbild [H]

Am Angelagerte Masse [kg]

Mg Martensit-Start-Temperatur [°C]

Mg Martensit-Finish-Temperatur [°C]

n Anzahl der Wiederholungen [-]

p Druck [Pa]

Pxi Druck am Ausgang von Kanal i (i=1, 2, ...) [Pa]

Patm Atmosphirendruck [Pa]

ki Radius der Kanalkriimmung von Kanals i (i=1, 2, ...) [m]

R FlieBgeschwindigkeitsverhéltnis [-]

R, mittlere Rauheit [m]

Reg; Reynolds-Zahl des Kanals i (i =1, 2, ...) [-]

Reyi Ubergangsreynold-Zahl [-]

Rep i Reynolds-Zahl des Partikels in Kanal i (i=1, 2, ...) [-]

Ry dynamischer Lastwiderstand des Quarzes im BVD-Ersatzschaltbild [Q]

T Temperatur [°C]

VDKi Betrag der Drehgeschwindigkeit des Fluids in Kanal i (i=1, 2, ...) [m-s'l]

Vgesamt gesamter Volumenstrom [m*s™]

Vi Volumenstrom in Kanal i (i=1, 2, ...) [m*'s™]

VKi mittlere Stromungsgeschwindigkeit in Kanal i (i=1, 2, ...) [ms"]

VKi Ein mittlere Stromungsgeschwindigkeit am Eingang von Kanal i (i=1, 2, ...)
[m-s"]

VKiAus mittlere Stromungsgeschwindigkeit am Ausgang von Kanal i (i=1, 2, ...)
[m-s™]

Virit mittlere Geschwindigkeit bei der die Ubergangsreynold-Zahl erreicht
wird [ms™]

7K hydraulische Hohe des Ausgangs von Kanal i (i=1, 2, ...) [m]

VI
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Z3

dn
Na
ki
Hq
Vil
pn
Pq
Pxi

zusitzliche Impedanz des Quarzes bei Beladung mit Flissigkeit im
BVD-Ersatzschaltbild [Q]

zusitzliche Impedanz des Quarzes bei Beladung mit der n-ten
viskoelastischen Schicht im BVD-Ersatzschaltbild [Q]

Eindringtiefe der Scherwelle bei newtonschen Fliissigkeiten
dynamische Viskositit [kgrm™s"]

Rohrreibungsbeiwert von Kanal i (i=1, 2, ...) [-]
Schermodul des Quarzmaterials [kg~s’2~m'l]

kinematische Viskositdt wobei vy = Z—ﬂ [m*s™]
fl

Dichte des Fluides [kg'm™]
Dichte des Quarzmaterials [kg~m'3]
Reibungsverlust von Kanal i (i=1,2, ...) [J 'kg’l]

Kreisfrequenz [s1]
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Abkiirzungen

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BSA Bovine Serum Albumin

BVD Butterworth-van-Dyke

CRP C-reaktives Protein

CVD chemische Gasphasenabscheidung

DBT Department of Biotechnology des Instituts fiir Biochemie und Biotechno-
logie der TU Braunschweig (Braunschweig, Deutschland)

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DI deionisiert

DRIE Deep Reactive lon Etching

ED elektrische Beschichtung (electro deposition)

EEL Euonymus Europaeus Lektin

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

FEM Finite-Elemente-Methode

FG Formgedéchtnis

FGL Formgedéchtnislegierung

GBL Gamma-Butyrolacton

HMDS Hexamethyldisilazan

ICP Inductive Coupled Plasma

Ig Immunglobulinen

IgG Immunglobulinen G

IMT Institut fiir Mikrotechnik der Technischen Universitdt Braunschweig

kHAU kilo Hemagglutination activity assay unit; Konzentrationsangabe fiir die
verwendete Viruspartikel-Losung

LMM Lehrstuhl fiir Mikromechanik, Mikrofluidik/Mikroaktorik der Universitit
des Saarlandes (Saarbriicken, Deutschland)

LPCVD chemische Gasphasenabscheidung bei Unterdruck (low pressure chemi-

VIII

cal vapour deposition)
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LPEIA
MDCK
PBS
PEB
PDMS
PECVD

PGMEA
PVD
QCM
REM
SAM
scFv
SFB
SPR

TU

uv

latex piezoelectric immunoassay

Mardin Darby Canin Kidney

phosphatgepufferte Salzlosung (phosphate buffered saline)
Post Exosure Bake

Polydimethylsiloxan

Plasmaunterstiitzte chemische Gasphasenabscheidung (plasma-enhanced
chemical vapour deposition)

Propylenglykolmonomethylethylacetat

physikalische Gasphasenabscheidung

Quarzmikrowaage

Replikatformen (Replica Molding)

sich selbst sortierender Monolayer (self assembling monolayer)
single chain fragment variable

Sonderforschungsbereich

Surface Plasmon Resonanz; Oberflachenplasmonenresonanz
Technische Universitét

Ultraviolett
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