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Kurzfassung

Kurzfassung

Krankheitserreger in den friihen Stadien einer Infektion nachzuweisen, Uberfordert leider noch in
vielen Féllen eine sonst leistungsfahige Diagnostik. Dies ist im Allgemeinen auf die duRerst ge-
ringe Konzentration von Keimen zuriickzufuhren, bei der selbst hochsensitive Nachweisverfah-

ren wie die reverse transcription polymerase chain reaction an ihre Grenzen stof3en.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neuer Mechanismus zur Anreicherung von Mikro- und
Nanopartikeln untersucht. Insbesondere war von Interesse inwieweit sich dieser fur das Akku-
mulieren von Viren und Bakterien eignet. Setzt man Flussigkeiten hochfrequenten elektromagne-
tischen Feldern aus, induzieren diese unter geeigneten Bedingungen Krafte sowohl auf die Flus-
sigkeit wie auch auf darin suspendierte Teilchen. Die Nutzung dieser Effekte zum Transport von
Flissigkeiten und von mikrometergroRen Partikeln ist in der Literatur als elektrohydrodynami-
sches Pumpen bzw. als dielektrophoretische Manipulation ausgiebig beschrieben. Bei Arbeiten
in unserem Labor zum elektrohydrodynamischen Pumpen in Mikrokanélen identifizierten wir
einen Mechanismus, der zur Erzeugung von Wirbeln in einem ansonsten laminaren Strémungs-
feld fahrt. Mit deren Hilfe lieRen sich Gberraschenderweise Nanopartikel anreichern, deren Gro-
Renbereich sich bis in die Dimensionen von Viren erstreckt und die mit bisherigen Konfiguratio-

nen nur unzureichend prozessierbar sind.

Herkdmmliche Filtersysteme fiihren bei niedrigen Konzentrationen zu undefinierten Anlagerun-
gen und konnen bei hohen Partikeldichten leicht verstopfen. Die entwickelten Systeme arbeiten
zwar vergleichbar einem Filter, ein besonderes Charakteristikum ist jedoch die fehlende physi-
sche Barriere. Filter nutzen ansonsten als Ausschlusskriterium die von der GroRe der Erregerpar-
tikel abweichenden Porendimensionen ihrer Membranen. Die hier vorgestellten Systeme besit-
zen, im Vergleich zum Durchmesser eines Viruspartikels, bis zu 500-mal groRere Kanaldurch-
messer. Sie konnen folglich nicht verstopfen und bewéltigen sowohl hohe als auch niedrige Par-

tikelkonzentrationen.

Gegenstand der Arbeit war es, die elektrohydrodynamische Filtration sowie deren Prozesspara-
meter zu untersuchen. Hierflr wurde ein lineares Elektrodenarray in ein auf dem Kunststoff Po-
lydimethylsiloxan basierendes Lab-on-a-Chip System integriert. Die Filterwirkung wurde

exemplarisch an Viruspartikeln eines Influenza A-Stammes (X-31, H3N2), an dem Bakterien-
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stamm Staphylococcus warneri und am Stamm Bacillus thuringiensis gezeigt. Quantifiziert wur-
de die Filtrationsleistung mit Hilfe nanometergrofRer fluoreszierender Modellpartikel. Unter Zu-
hilfenahme hochauflosender fluoreszenzmikroskopischer Methoden wurde hierflir ein Mel3platz
etabliert und fiir die Datenerhebung ein Bildverarbeitungsalgorithmus entwickelt. Parameter wie
die elektrische Leitfahigkeit, die Spannung oder geometrische Parameter der Elektroden konnten
somit hinsichtlich ihres Einflusses untersucht werden. Erstmals wurden in diesem Zusammen-
hang elektrohydrodynamische Stromungen an frei stehenden 3D-Mikroelekiroden untersucht.
Diese Elektroden wurden von unseren Partnern am Max-Planck-Institut fir biophysikalische
Chemie in Gottingen hergestellt. Da fur die Etablierung der Wirbel lokale Temperaturunter-
schiede erforderlich sind, wurde das thermische Verhalten numerisch charakterisiert. Zum Ver-
gleich wurden Temperaturwerte experimentell und ortsaufgeldst tber ein konfokales Laserras-
termikroskop erfasst. Das Filterresultat wurde schlie3lich mit numerisch ermittelten Kennwerten
verglichen, die vom Fraunhofer-Institut fir Techno- und Wirtschaftsmathematik errechnet wur-
den. Die Verifikation experimenteller und numerischer Daten ergab eine weitgehende Uberein-
stimmung. Diese numerischen Approximationen ermdglichen kiinftig bereits im Vorfeld einer

Neuentwicklung erste Voraussagen uber deren Filtereffizienz.

Das Resultat ist ein fur Viren, Bakterien als auch nicht metallische Nanopartikel geeigneter
elektrohydrodynamischer Filter. Der frei ist von Problemen herkdmmlicher Filter, wie einem
Totalverschluss, und der die schnelle und verlustfreie Rlckgewinnung angereicherter Partikel
moglich macht. Er ermdglicht eine schaltbare Filtration und kann ber einen Konzentrationsbe-
reich von einigen millionen Partikeln pro Mikroliter bis hinab zu Konzentrationen von wenigen
tausend pro Mikroliter zum Einsatz gebracht werden. Dariiber hinaus sind, durch den Einsatz
von Fangerpartikeln, auch deutlich kleinere Konzentrationsbereiche denkbar (wenige Partikel
pro Mikroliter). Die numerische Modellierung ist geeignet Neuentwicklungen zu charakterisie-
ren und damit Entwicklungskosten zu begrenzen und Vorhersagen tber deren Leistungsfahigkeit

Zu treffen.
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The detection of pathogenic organisms in preclinical or in early clinical stages, proves to be dif-
ficult, even having an efficient diagnostics system. In general this is due to the extremely low
concentration of pathogens, where even highly sensitive clinical diagnostics such as reverse tran-

scription polymerase chain reaction reach their limits.

In the present study a new mechanism for the enrichment of micro- and nanoparticles was inves-
tigated. In particular, it was of interest whether this mechanism is suitable for the accumulation
of viruses and bacteria. Given suitable conditions the exposure of liquids to radio frequency elec-
tromagnetic fields causes them to induce forces both to the liquid and to particles suspended
therein. The use of these effects for transporting liquids and micrometer-sized particles is de-
scribed extensively in the literature as electrohydrodynamic pumping or as dielectrophoretic ma-
nipulation. During the work on electrohydrodynamic pumps in microchannels in our laboratory,
we identified a mechanism that leads to the generation of vortices in an otherwise laminar flow
field. Surprisingly these vortices helped to accumulate nanoparticles in the size range down to
the dimensions of viruses. Such particles could be processed insufficiently using previous con-

figurations.

Common filters can easily clog at high particle densities and cause undefined deposits at low
densities. The systems developed operate similar to a filter, however, a special feature is the lack
of a physical barrier. Conventional filters use the pore dimensions of their membranes as an ex-
clusion criterion to separate pathogens. The presented systems show up to 500 times larger chan-
nel diameters compared with the diameter of a virus particle. Consequently, they cannot block

and are able to overcome both high and low particle concentrations.

Subject of this work was to investigate the electrohydrodynamic filtration process and its param-
eters. For this purpose, a linear array of electrodes was incorporated in a polymer-based
Lab-on-a-Chip system of polydimethylsiloxane. The function of the filter has been shown using
virus particles of influenza A (X-31 H3N2) a bacterial strain called staphylococcus warneri and
the strain bacillus thuringiensis. The filtration performance was quantified with the help of na-
nometer-sized fluorescent model particles. For this purpose an experimental setup was estab-

lished using high-resolution fluorescence microscopy methods. Furthermore an image processing
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algorithm was developed for data collection. This allowed the analysis of parameters such as the
electrical conductivity, the voltage or geometric parameters of the electrodes and their influence
onto the filtration. This was the first time electrohydrodynamic streaming around free-standing
3D microelectrodes was examined. The electrode structures have been made by our partners at
the Max-Planck-Institute for Biophysical Chemistry in Gottingen. The establishment of the vor-
tices requires local temperature differences, therefore the thermal behavior of the filter was char-
acterized using numerical methods. We recorded temperature values locally using a confocal
laser scanning microscope and compared these experimentally measured data with the numerical
ones. The measured filtration results were compared to characteristic values, numerically deter-
mined by the Fraunhofer Institute for Industrial Mathematics. The comparison of experimental
and numerical data showed substantial agreement. In the future these numerical approximations

allow predictions for the efficiency of newly developed filters.

The result is an electrohydrodynamic filter suitable for viruses, bacteria as well as non-metallic
nanoparticles. It is free of disadvantages of conventional filters, such as total occlusion, while it
enables fast and lossless recovery of enriched particles. It allows a switchable filtration and can
be used within a wide concentration range from millions of particles per microliter to several
thousand per microliter. Additionally, significantly smaller concentrations (a few particles per
microliter) could be processed using trapping particles. The numerical modeling is suitable to
characterize new systems, to reduce development costs and to allow a prognosis over their effi-

ciency.
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1 Einleitung und Motivation

Eine rasche Diagnostik bakterieller und viraler Infektionen ist von enormem medizinischen —
und volkswirtschaftlichen — Wert. So kénnen etwa die Kosten einer Grippesaison in Deutschland
leicht einen Milliarden-Betrag erreichen [Kressin 1999]. Insbesondere gilt dies vor dem Hinter-
grund von Infektionskrankheiten wie AIDS, Tuberkulose, SARS oder Schweinegrippe, die auf-

grund moderner Transportwege immer schneller immer mehr Personen betreffen.

Eine solche Diagnostik ist jedoch schwer zu erzielen. Ihr stehen drei wesentliche Hindernisse
entgegen: (i) Die Krankheitserreger sind durch ihre geringe GroRe schwer handhabbar. (ii) Die
Erreger befinden sich in komplexen Flissigkeiten, wie Speichel, Urin oder Blut. (iii) Sie liegen
zum fur eine Therapieentscheidung relevanten Zeitpunkt in minimalen Konzentrationen vor, die
unter der Nachweisgrenze einfacher Detektionsverfahren liegen. Dies gilt sogar fiir sensitive
Methoden, wie die RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction), die weniger als

100 Virenkopien in einem Milliliter Probe nachweisen kann.

Das zuletztgenannte Problem kann auf zweierlei Weise geldst werden: Eine besteht in der geziel-
ten Vermehrung der Erreger in der Probe — ein heute klinisch durchaus gebréuchlicher Weg, et-
wa im weitverbreiteten ,,BacT/ALERT* der Firma bioMerieux. Trotz der hohen Teilungsraten
von Bakterien ist dieser Weg zeitaufwendig. Der zweite Weg besteht in der rdumlichen Anrei-

cherung der Erreger am Ort der Detektion.

Bisherige Verfahren fur diese zweite Losung umfassen die Ultrazentrifugation oder die Ultrafilt-
ration, die jedoch Nachteile aufweisen: So bendtigen Nano- bzw. Ultrafiltrationsverfahren ein
Membranmaterial aus Fasern-, Vlies- oder pordsen Festkorpern. Mit der irreversiblen Anlage-
rung an das Filtermaterial ergeben sich somit Probenverluste. Zudem kann sich durch die Anrei-
cherung und durch die Anlagerung anderer Bestandteile der Probe die Durchsatzflache des Fil-
ters reduzieren — bis zu ihrem kompletten Verschluss. Drittens macht das Totvolumen des Fil-
termaterials ein Mindestvolumen der Probe erforderlich. Gravimetrische Verfahren, wie die
Zentrifugation, wiederum sind apparativ aufwendig. So kommen im Ultrazentrifugationsbereich

Vakuumtechnik, spezielle Rotoren und eine aufwendige Vorbereitung hinzu. Bislang besteht bei
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beiden Methoden zudem kaum das Potential fur eine Automatisierung. Aus den genannten

Schwachen bestehender Systeme ergibt sich die Zielstellung dieser Arbeit.

1.1 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neuartige Anreicherungsmethode fiir nanometergroRRe
Objekte entwickelt. Sie basiert auf der elektrischen Filtration Uber die elektrohydrodynamische
(EHD) Manipulation von Flussigkeiten. Fir die entwickelten Mikrosysteme ergibt sich folgendes
Anforderungsprofil:

die effiziente Prozessierung physiologischer Suspensionen zur Anreicherung geringer Er-
regerzahlen (Viren bzw. Bakterien);

e eingeringes Gesamtvolumen, das die Handhabung von Proben mit <1 ml erlaubt;

e eine verlustarme Probenriickgewinnung, z.B. durch den Verzicht auf eine Filtermembran
bzw. durch Nutzung eines elektrokinetisch betriebenen Filters;

e einzu- bzw. abschaltbarer Mechanismus;

e eine hohe Integrationsdichte zur potentiellen Automatisierung von Prozessschritten samt
Anreicherung und Detektion;

e eine ausreichende Verschlusssicherheit;

o die Entbehrlichkeit aufwendiger Vorbereitungen.

Daruber hinaus war es Ziel dieser Arbeit, ein besseres Verstandnis der Funktionsprinzipien zu
erlangen, um eine schnelle Konfektionierung des Systems zu ermdglichen.

Die der Anreicherung nachgelagerte Detektion ist nicht Gegenstand dieser Arbeit. Mit ELISA,

PCR oder Immunfluoreszenz existieren etablierte Verfahren.

Vor der Erorterung des theoretischen Hintergrunds der verwendeten Techniken beschreibt der

folgende Abschnitt die verfolgte Losungsstrategie sowie die Gliederung dieser Arbeit.
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1.2 Ausgangspunkte und Aufbau der Arbeit

Auf der Basis fluidischer Mikrosysteme existieren zahlreiche Ansatze zur Aufarbeitung von Pro-
benmaterial. Ein Auszug diverser Methoden findet sich im Kapitel 2.4. Das Grundprinzip der
EHD-Flussigkeitsbewegung mit Hilfe wandernder elektrischer Potentialwellen (traveling wave)
ist bereits langer bekannt [Melcher 1966 & 1967], konnte aber erst aufgrund von Entwicklungs-
fortschritten photolithographischer Fertigungstechniken in Mikrosystemen zum Einsatz gebracht
werden [Fuhr 1992, Mdller 1993, Fuhr 1994, Schnelle 2000 b, Felten 2006 a, b]. Die von dieser
Form der Manipulation beruhrten Themengebiete sind in den Kapiteln 2.1, 2.2 und 2.3 aufge-
fuhrt. Dazu gehtren das Verhalten von Flissigkeiten und darin suspendierten Partikeln, das Be-
wegungsverhalten innerhalb elektrischer Wechselfelder und die thermisch hervorgerufenen Be-
wegungen. Die Arbeit baut auf den Erkenntnissen von Melcher und anderen Autorengruppen um
Ramos et al., Castellanos et al., Mdller et al. und Felten zum EHD-Pumpenmechanismus auf
[Melcher 1966, Miller 1993, Ramos 1998, Castellanos 2003, Felten 2008]. Die Beobachtungen
dieser Gruppen ergaben, dass sich Uber Mikroelektroden in einem Mikrosystem unter Verwen-
dung hochfrequenter, elektrischer Wechselfelder ein gerichteter Transport Uber die Etablierung
von Elektrokonvektionen realisieren lasst. Der Begriff der Elektrokonvektion bzw. der elekt-
rothermalen Bewegung wurde von Melcher et al. und Ramos et al. gepragt [Melcher 1967, Ra-
mos 1998]. Bislang beschréankten sich die Untersuchungen auf Fliissigkeiten mit unphysiologisch
niedrigen elektrischen Leitfahigkeiten. Erst in jungerer Zeit wurde der EHD-Pumpeffekt auch fur
hoher leitfahige Medien untersucht [Holtappels 2009, Stubbe 2009]. Bei den Untersuchungen
beobachtete man neben den gerichteten Transportbewegungen hydrodynamische Instabilitdten in
Form von Wirbeln [Melcher 1967, Muller 1993, Felten 2006]. Mathematisch ausfuhrlich be-
schrieben wurden diese elektrohydrodynamischen Instabilitdten von Stein [Stein 2008]. In dieser
Arbeit werden speziell diese Wirbel zur Anreicherung von nanometergroRen Partikeln einge-

setzt, um Erregerpartikel aus einer bewegten Flissigkeitssaule zu filtrieren.

Die fur die Untersuchungen entwickelten Mikrosysteme werden im Kapitel 3.1 beschrieben. Fur
die Umsetzung einer mikrofluidischen und elektrisch aktiven Filtrationseinheit wurde das bis-
lang zum Pumpen niedrig-leitfahiger Flissigkeiten eingesetzte EHD-System weiter- und z.T.
neuentwickelt. So wurde eine auf dem Polymer Polydimethylsiloxan (PDMS) basierende mikro-
fluidische Zelle (MicCell) der Firma GeSiM um eine in den Kanal integrierte, planare Elektro-
denebene erweitert. Dieses System wurde im Hinblick auf die Wiederverwendbarkeit der auf-

wendig prozessierten Mikroelektroden gewéhlt. Das Material fir den Kanal — PDMS - gestattete
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es zudem, Uber die soft-lithographische Abformung mikrofluidische Einwegkanéle herzustellen.
Als Substrat der Mikroelektroden wurden Dunnglastrager eingesetzt. Um den Charakter der Zel-
le als wiederverwendbares Modul zu unterstreichen, wurde ein praparatives Verfahren entwi-
ckelt, das die fluidisch dichte und trotzdem reversible Anbindung dieser Diinnglastrager gestatte-
te. In dieser Arbeit wurden als Alternative zu planaren Mikroelektrodenfeldern erstmals dreidi-
mensionale Mikroelektroden eingesetzt. Diese frei stehenden 3D-Mikroelektroden wurden von
unseren Partnern am Max-Planck-Institut fur biophysikalische Chemie in Gottingen erzeugt.
Eigens flr diese wurden ein separates Mikrosystem entwickelt und eine Prozedur ausgearbeitet,
um die Strukturen in Mikrokandle zu integrieren. Die anschlieBenden Abschnitte 3.2 bis 3.4 be-
handeln die Bedingungen fur die Generierung der Elekirokonvektion und die optischen Metho-
den zur Erfassung der Filtration.

Im Hauptteil der Arbeit erfolgt die Charakterisierung der Filter. Um die Wirksamkeit der elektri-
schen Filtrationseinheiten mittels EHD zu verdeutlichen, wurden mit Viren und Bakterien ver-
setzte physiologische Medien und Probensuspensionen filtriert. Mit Hilfe artifizieller Partikel
konnten ferner verschiedene Prozessbedingungen untersucht werden, um deren Einfluss auf die
elektrohydrodynamische Filtration zu bewerten. Dazu variierten wir strukturelle ebenso wie ex-
perimentelle Parameter systematisch. Die Effektivitat ist mit einem auf die mikroskopischen
Aufnahmen angewendeten Bildverarbeitungsalgorithmus bewertet worden. Ferner wurde die
thermische Belastung des Probenmaterials von uns numerisch errechnet und mit dem Ergebnis
fluorothermometrischer Messungen verglichen. Schlief3lich ist das Filtersystem mit der Finite-
Elemente-Software CoRheos des Fraunhofer-Instituts fur Techno- und Wirtschaftsmathematik
(ITWM) numerisch modelliert worden, um einen Vergleich zwischen experimentellen und simu-

lierten Ergebnissen zu ermdglichen.

Neben den genannten Untersuchungen zeigt diese Arbeit weitere Einsatzmdglichkeiten sowohl
der EHD-Manipulation von Flussigkeiten als auch fiir dreidimensionale Mikroelektroden auf.
Beide stellen vielversprechende Ansétze fur die zuklnftige Entwicklung schnellerer und emp-

findlicherer Analyseverfahren dar.
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2 Theoretischer Hintergrund und Stand der Technik

Die Entwicklung eines neuen Trennmechanismus muss die mafligeblichen physikalischen Bedin-
gungen bertcksichtigen, die in den folgenden Abschnitten ertrtert werden. Insbesondere betrifft
dies die Zusammenhédnge zwischen der Hydromechanik, Temperaturfeldern und hochfrequenten

elektrischen Wechselfeldern.

Da diese Arbeit im Wesentlichen ein Verfahren zur Trennung suspendierter Mikro- bzw. Nano-
partikel von der Tragerflussigkeit anstrebt, werden zundchst in den Abschnitten 2.1 bis 2.3 den
Trennverfahren zugrundeliegende theoretische Grundlagen behandelt. Dies betrifft im Einzelnen
die hydrodynamischen (2.1), elektrischen (2.2) und thermischen (2.3) Effekte. Alle drei sind zum
Verstandnis der hier verwendeten EHD-Filtration unabdingbar. Die Kombination des elektri-
schen Felds und des Temperaturfelds fihrt zu einer resultierenden hydrodynamischen Kraft, die
letztlich die Filtration bewirkt.

Im letzten Abschnitt 2.4 werden bestehende Techniken auf Basis von Mikrosystemen beschrie-
ben und ihre Charakteristika evaluiert. Dabei wird auf mechanische Filtration ebenso eingegan-
gen, wie auf Dielektrophorese (DEP) und Elektrophorese. Aber auch eine seltener genutzte

Trenntechnik, die Thermophorese, ist Gegenstand dieses letzten Abschnitts.

2.1 Flussigkeiten und suspendierte Partikel

Fur die Betrachtung der Anreicherungsmethode sind zwei grundlegende Aspekte von Bedeu-
tung: zum einen das Verhalten der Flissigkeit und zum anderen das der suspendierten Partikel.
In den beiden folgenden Abschnitten wird zundchst das hydrodynamische Verhalten speziell in
Mikrosystemen erldutert. Insbesondere soll auf die Effekte infolge der in Mikrokanédlen dominie-

renden Randbedingungen eingegangen werden.

Partikel, wie Viren und Bakterien, weisen GréfRlen von mehreren Nanometern bis hin zu mehre-

ren hundert Mikrometern (Viren circa 10 nm bis 100 nm und Bakterien 0,1 pm bis 1000 pm) bei
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kugel- bis stabformiger Gestalt auf. Zur Quantifizierung und zur Modellierung wurden sie in den
Experimenten durch spharische, nanometergroBe Partikel ersetzt. Wir betrachten nun zundchst

die Hydromechanik in Mikrosystemen ohne und mit darin enthaltenen Partikeln.

Hydrodynamische Stromungen

Die Bewegungen realer Flussigkeiten werden durch die Navier-Stokes-Gleichung beschrieben.
Diese lautet fir inkompressible, viskose, ausschliellich druckgetriebene Flussigkeiten
[Landau 1991]:

Q+(Vv)v:—£Vp+QAv 2.1
ot p p

In Abwesenheit weiterer externer Krafte wird demnach durch einen Druckgradienten Vp die

Beschleunigung eines Flussigkeitsteilchens ov/ot hervorgerufen. Die innere Reibung, ausge-
driickt durch die Viskositat 7, wirkt dem treibenden Druckgradienten entgegen (Vorzeichen des
letzten Terms), indem die Bewegungsenergie in Warme umgesetzt wird. p bezeichnet die Dichte

der Flussigkeit.

In kleinen Leitungen und Kanélen, wie in Mikrosystemen, dominiert die innere Reibung tber die
Massentragheit. Insbesondere spielt das gegenlber makroskaligen Systemen groRe Verhaltnis

der Oberflache zum Volumen eine wichtige Rolle.

Hydromechanik in Mikrosystemen

In Mikrosystemen ist das Verhaltnis der Oberflache zum Volumen so grof3, dass oberflachenspe-
zifische Eigenschaften und Prozesse entscheidend werden. Randbedingungen, wie die Haftrei-
bung und der Warmelibergang an den Kanalwénden, haben in Mikrosystemen eine wesentliche
Bedeutung flr die Bewegung der Flussigkeit. Das Verhalten von Flissigkeiten in einem Mikro-
kanal wird daher stark von den strukturellen wie materialspezifischen Eigenschaften seiner
Wande bestimmt.

Die Haftreibung etwa fiihrt dazu, dass an den Wanden eines Kanals die Strémungsgeschwindig-

keit gegen null geht. Es bildet sich eine Grenzschicht nahe der Wand [Landau 1991]. Innerhalb
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dieser als laminar bezeichneten Schicht entsteht infolge extern aufgeprégter Flissigkeitsbewe-
gungen zwischen der Kanalwand und der Kanalmitte ein Geschwindigkeitsgradient (Abb. 2-1).
Die Bestandteile der Flussigkeit bewegen sich in dieser Grenzschicht stabil nebeneinander her,

und Querstromungen in Form von Wirbeln oder gar Turbulenzen treten nicht auf.

Ein Beleg fur ein laminares Stromungsverhalten spiegelt sich in der Hohe der dimensionslosen
KenngrolRe der Reynolds-Zahl (Re) wieder. Die Re-Zahl setzt die Massentréagheit der Flussigkeit,
bestimmt durch die Dichte p, die Geschwindigkeitv und einer charakteristischen Lange L des

Systems ins Verhaltnis zur dynamischen Viskositat #:

L
Re — p\/_
7
Fur die charakteristische GrofRe L wird hdufig der hydraulische Durchmesser Dy eingesetzt, der

2-2

sich fir einen Kanal beliebigen Querschnitts als Quotient aus dem Vierfachen der Querschnitts-

flache A und dem mit Flussigkeit benetzten Umfang U ergibt:

_4A
U

Die Dimensionen gangiger Mikrosysteme bewegen sich in Bereichen einiger hundert Mikrome-

L=D, 2-3

ter [Jaeger 2005, Squires 2005, Whitesides 2006]. Fur Mikrokanéle ergeben sich, hier exempla-
risch mit den KenngréBen fir Wasser (p=998 kg/ m®, n=1-10°kg/ ms bei 20 °C) und den
verwendeten Strémungsgeschwindigkeiten von v=60-10°m/s sowie einem hydraulischen
Durchmesser von D, =54 - 10®m, Re-Zahlen, die deutlich kleiner eins sind (Re <0,01). Das
Stréomungsverhalten in ihnen ist also stiarker von der Viskositéit als von der Massentragheit ge-

kennzeichnet.

Die kritische Re-Zahl fur Kanalstromungen, ab der Turbulenzen auftreten, liegt bei einem Wert
von Rey,it = 2100 [Happel 1973] bis 2300 [Beebe 2002]. Re-Zahlen, die deutlich unter diesem
kritischen Wert liegen, deuten auf ein laminares Strémungsbild. Dies ist typisch fir Mikrosyste-

me.

Im Allgemeinen ist die Grenze zwischen laminarem und turbulentem Stromungsverhalten durch
einen Ubergangsbereich charakterisiert, der unterhalb der kritischen Re-Zahl beginnt. Turbulen-
tes Stromungsverhalten, wie auf makroskopischer Ebene, tritt zwar in Mikrosystemen nicht auf.

Dies schliel3t erzwungene, beispielsweise elektrisch angetriebene, Konvektionsbewegungen nicht
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aus [Melcher 1967, Maller 1993, Felten 2006]. In Systemen mit kleinen Re-Zahlen kénnen sich
Wirbel etablieren, sofern diese durch Stérungen von auf3en hervorgerufen werden. Deren Bewe-
gungsenergie wird vollstandig durch die innere Reibung dissipiert. Das bedeutet, dass, sobald der
Ausloser fur die Storung - zeitlich oder rdaumlich - weit genug entfernt ist, die Bewegung durch
den dominierenden Einfluss der Viskositdt umgehend stoppt. Bei den beobachteten Wirbeln
handelt es sich nicht um die aus dem makroskopischen bekannten Turbulenzen, dies belegt das
Fehlen zweier Eigenschaften turbulenter Strdmungen: Sie weisen ein ausgepragt instationdres
Verhalten auf und haben einen chaotischen Charakter. Die Strémungen, die sich aus elektrischen
Stérungen resultierenden Wirbeln in Mikrosystemen ergeben, sind dagegen quasi-stationar und
geordnet. Das ergaben Zwei-Foki-Fluoreszenz-Kreuzkorrelations-Spektroskopie-Messungen
(2fFCCS) [Felten 2008].

Betrachten wir zundchst weitere Aspekte unserer fluidischen Mikrosysteme: Die Navier-Stokes-
Gleichung aus dem Abschnitt zuvor vereinfacht sich fur stationdre, laminare Strémungen in-

kompressibler Flissigkeiten mit kleinen Re-Zahlen zu einem linearen Ausdruck [Landau 1991]:

—Vp+nViv==>(F) 2-4
Die Losung dieser Gleichung beschreibt die resultierenden Strdmungen einschlie3lich weiterer
externer Krafte, reprasentiert durch den Summenterm. Druckunterschiede, wie etwa bei pum-
penbetriebenen Systemen, werden durch den ersten Term auf der linken Seite symbolisiert. Der
Etablierung einer Druckdifferenz und damit eines Volumenstromes in einem Mikrokanal wirkt
aufgrund des groReren Einflusses viskoser Eigenschaften innerhalb der laminaren Grenzschicht
ein hydraulischer Widerstand entgegen. Nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille ergibt sich fur
einen rechteckigen Kanalquerschnitt folgende Relation fir den resultierenden Volumenstrom Q.
Der Kehrwert des hydraulischen Widerstandes wird verkdrpert vom Quotienten aus dem Produkt
der Kanalbreite w, der Kanalhthe h zur dritten Potenz und dem Produkt der dynamischen Visko-

sitdt n» und der Kanallange | und wird multipliziert mit der Druckdifferenz Ap:

_ wh’®

Q= 127l

Ap 2-5
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Damit bildet sich ein fur Mikrosysteme charakteristisches, parabolisches Stromungsprofil mit
dem bereits erwéhnten Geschwindigkeitsgradienten aus (Abb. 2-1). Dies ist erkennbar an den
Bereichen mit schneller Strémung (pink) in der Kanalmitte und niedrigen Geschwindigkeiten

nahe Null (turkis) an den Kanalwénden. In Abhéngigkeit von den Kanaldimensionen variiert die

resultierende mittlere Stromungsgeschwindigkeit.

vim/s
3.10°

2-10°

1-10°

Abb. 2-1: Frontalansicht A), perspektivische Seitenansicht B) und schrage Aufsicht C) auf eine Mikroka-
nalstromung (numerische Simulation mit Comsol Multiphysics, Paket incompressible Navier-Stokes, Ka-
nalhéhe 30 um, 300 um Kanalbreite, 20 um /s Stromungsgeschwindigkeit). Die Kanalwande erhalten die
no-slip- und die Kanalmitte die slip-symmetry-Randbedingung. Farblich skaliert und zusétzlich durch die
Deformationsdarstellung am Kanalausgang zu erkennen, ist der in der Mitte des Kanals befindliche Be-
reich der maximalen Stromungsgeschwindigkeit.

0

Eine weitere dimensionslose Kenngré3e zur Charakterisierung eines Mikrosystems ist die ther-
mische Peclet-Zahl (Per,) (Formel 2-6). Sie gibt das Verhéltnis des konvektiven Warmetrans-
ports, reprasentiert durch v und L (Formel 2-2), zum Wéarmetransport durch die Temperaturleit-
fahigkeit der Flussigkeit a an. Die thermische Pe-Zahl ist hier von Bedeutung, weil zur Induzie-
rung elektrohydrodynamischer Kréfte ein, wenn auch geringer, Temperaturgradient notwendig
ist.
Pe;, = vb 2-6
a

Bei einer Temperaturleitfahigkeit wie der von Wasser (a=1,45- 10" m?/s bei 20 °C), einer
Flussgeschwindigkeit von v=60 - 10°m/s und den begrenzten Abmessungen unseres Mikro-
kanals - reprasentiert durch die charakteristische GréRe L =54 - 10°® m - Gibertrifft die Tempera-
turleitfahigkeit den konvektiven Transport etwa um den Faktor 45. Die Verteilung der Warme in

der Flussigkeit wird folglich vorrangig Uber Leitungsvorgange ablaufen, und der konvektive
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Warmetransport spielt nur eine untergeordnete Rolle.

Anders als zu vermuten ist, handelt es sich bei den beobachteten Wirbeln nicht um Rayleigh-
Benard-Instabilitdten oder freie Konvektion, die samtlich rein thermische Ursachen haben. Sie
beschreiben ein durch rdumlich inhomogene Erwérmung hervorgerufenes mechanisches Un-
gleichgewicht innerhalb einer Flissigkeit infolge von Dichtegradienten: Liegt in einer Flssig-
keit durch Erwédrmung eine schwere -dichtere- Ebene ber einer leichteren, fiihrt die Wirkung
der Schwerkraft dazu, dass durch Konvektion ein Ausgleich angestrebt wird. Es handelt sich bei
den hier beobachteten Wirbeln vielmehr um eine zwar thermisch induzierte aber elektrisch ge-

triebene Form der Fliissigkeitsbewegung.

9Pwm
oT

na
Dies ergibt sich unmittelbar bei Betrachtung der Rayleigh-Zahl (Ra), einer weiteren dimensions-

ATL?

;

Ra = 2-7

losen KenngroRe. Sie beschreibt das WarmeUlibertragungsverhalten eines Systems. Darin wird die
Warmelbertragung per gravimetrisch getriebener Konvektion (Z&hler) ins Verhéltnis gesetzt zur
Ubertragung mittels Warmeleitung (Nenner). Auf die Dichteunterschiede py in der Flussigkeit,
die durch einen Temperaturunterschied AT zwischen der Ober- und Unterseite eines Kanals ent-
stehen, wirkt die Erdbeschleunigung g. Gedampft werden solche Bewegungen von der dynami-
schen Viskositat 7. Die Dimensionen des Mikrosystems sind erneut durch die charakteristische
GroRe L vertreten. Dies alles wird ins Verhaltnis gesetzt zur infolge der Temperaturleitfahigkeit
a transportierten Wérme. Ist die Ra-Zahl gréRer als ein kritischer Ubergangswert, so Uberwiegt
der konvektive Warmetransfer per Gravitation; liegt sie darunter, erfolgt der Transfer vornehm-

lich durch Warmeleitung.

Die kritische Ra-Zahl betragt 1500 [Castellanos 2003]. Die Ra—Zahl betragt fur das hier unter-
suchte System selbst unter Annahme eines Temperaturunterschieds zwischen dem Boden und
der Decke des Kanals (30 um) von 15°K nur etwa Ra ~ 0,06, also weit unterhalb des kritischen
Wertes. D. h. die gravimetrisch angetriebene Konvektion ist gegeniiber der Warmeleitung als
Mechanismus des Warmetransports zu vernachlassigen. Um einen kritischen Wert zu erreichen,
misste das System Kanaldimensionen L von wenigstens 2 mm aufweisen. Erst ab dieser Gro-
Renordnung sind gravitationsgetriebene Instabilitdten wie Rayleigh-Benard-Instabilitaten und

freie Konvektion die dominierenden Antriebsmechanismen der Bewegung.

10
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Der an der Bewegung beteiligte elektrische Mechanismus wird im Abschnitt 2.3 noch naher er-
lautert werden. Der folgende Abschnitt beschéftigt sich mit dem Verhalten von Partikeln in einer

Flussigkeit.

Verhalten von Mikro- und Nanometerpartikeln in viskosen Flussigkeiten

Das Bewegungsverhalten in einer Flussigkeit suspendierter Partikel l&sst sich unter anderem
durch eine partikulare Re-Zahl (Re,) beschreiben (Formel 2-8). Sie ist ein MaR fur das Verhéltnis
zwischen Tragheitskréaften des Partikels und den von ihm infolge der dynamischen Viskositét der
Flussigkeit erfahrenen Kréften. Sie weist damit aus, wie stark die Bewegung der Partikel von der
der Flissigkeit abweicht. Allgemein gilt, je kleiner das Partikel ist, desto enger ist seine Bewe-
gung an die der Flissigkeit gekoppelt. Das bedeutet flr Partikel in der GréRe von Viren und
Bakterien, dass der Einfluss ihrer Massentrégheit deutlich hinter dem der viskosen Eigenschaften
der Flissigkeit zurtickbleibt. Sie folgen daher den Stromlinien der Flissigkeit.
e, - AAV-v,)

=——" 2-8
p
n

Definiert ist die partikulare Re-Zahl durch die Dichte der Flussigkeit p, den Partikeldurchmesser
d, den Geschwindigkeitsunterschied zwischen Partikel v, und Fllssigkeit v und der Viskositat

der Flissigkeit 7.

Erste theoretische Ansédtze zur Bewegung von Partikeln mit kleinen partikuldaren Re-Zahlen in
viskosen Flussigkeiten gehen zurtick auf Basset, Boussinesq und Oseen und werden in der BBO-
Formel zusammengefasst. Diese beschreibt die Partikelbewegung als ein Zusammenspiel hier
nachfolgend kurz erlauterter Anteile: der Stokes-Kraft (Fs;) (Formel 2-9), einer virtuellen Zu-

satzmasse und dem Basset- bzw. Historienterm.

Fur Partikel ist die Stokes-Kraft eine Reibung, die einer Beschleunigung innerhalb der Flissig-
keit entgegenwirkt. Definiert ist sie fur kugelférmige Partikel durch die Geschwindigkeit v, die

dynamische Viskositat 7 und den Radius des Partikels r:

F, =—6xmv 2-9

Der Term der virtuellen Zusatzmasse entspricht der auf die vom Partikel verdrangte Flussigkeit

11
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wirkenden Trégheitskraft. Der Basset- oder Historienterm schlie8lich entspricht einer Kraft, die
durch die viskositatsbedingt zeitverzgerte Ausbildung der Grenzschicht um das Partikel herum
auftritt. Er ist fir nicht GbermaRige Beschleunigungen vernachldssigbar. Die BBO-Formel wurde

spater noch fir turbulente Fllssigkeiten erweitert [Maxey 1983]:

Beschleunigung = Stokes- + Trégheits- + Auftrieb  + Druck-
des Partikels be- Kraft kraft der vir- gradient
wirkende Kraft tuellen Masse

Die Beschleunigung des Partikels wird Uber die oben bereits beschriebenen Terme hinaus noch

durch die Auftriebskraft sowie einen durch Druckgradienten generierten Anteil beeinflusst.

Neben diesen grundlegenden GrolRen wirken sich weitere Punkte auf die Bewegung aus. Diese
lassen sich in drei Kategorien unterteilen: 1) Betrachtet man jedes Partikel fir sich, so sind wei-
tere Korperkréafte wie die Gewichtskraft, magnetische und elektrische Krafte mdglich. Sie sind
jedoch nur von Bedeutung, wenn das Partikel durch sie die Dominanz der viskosen Eigenschaf-
ten der Flissigkeit Uberwinden kann. Die sich aus der Kraftwirkung zwischen Flissigkeit und
mikro- bis nanometergrof3en Partikeln ergebende Geschwindigkeitsdifferenz ist jedoch hdufig
nahe Null. So haben etwa die Auftriebs- bzw. die Gewichtskraft nur einen unbedeutenden Anteil
an der Bewegung, weil sich die Dichte von Partikel und Flussigkeit nur unwesentlich voneinan-
der unterscheidet. 2) Die Bewegungen von Partikeln in einem Kanalsystem fiihren zu Wechsel-
wirkungen. Hierzu zahlen unter anderem Kollisionen mit den Wanden. Die Rauhigkeit der Wand
und die damit verbundenen Geschwindigkeitsveranderungen spielen hierbei eine Rolle. Es kann
jedoch zum einen von einer geringen Rauhigkeit der Wand ausgegangen werden, die damit nur
geringfiigige Anderungen zur Folge hitte. Zum anderen lassen die partikuldren Re-Zahlen von
Nanopartikeln kaum Bewegungen relativ zur Strdmung — und somit zur Wand hin — erwarten. 3)
Bei Gemengen mit groReren Volumenanteilen haben desweiteren interpartikulare Effekte eine
Wirkung auf die Bewegung der Partikel. Auch dieser Punkt ist hier von untergeordneter Bedeu-
tung. Einzige Ausnahme sind die Orte lokaler Anreicherungen, an denen die Zahl der Partikel
um Groélienordnungen ber dem Ausgangswert liegen kann. Dort zum Tragen kommende Effekte

sind beispielsweise die apparente Diffusion und die Thermophorese (2.3).

Die genannten drei Kategorien haben somit bis auf die letzte und die im Folgenden beschriebe-

nen elekirischen wie thermischen EinflussgréBen fur die weiteren Betrachtungen nur eine gerin-

12
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ge Bedeutung.

2.2 Flissigkeiten und Partikel in elektrischen Wechselfeldern

Dieser Abschnitt setzt sich mit den elektrisch induzierten Kraften auseinander, die auf die Flus-
sigkeit (EHD-Krafte) und auf die darin suspendierten Partikel (DEP-Kraft) einwirken. In der
Arbeit wurde mit Hilfe hochfrequenter elektrischer Signale (kHz-MHz-Bereich) an Mikroelekt-
roden ein elektromagnetisches Feld in einer elekirisch leitfahigen Fllssigkeit erzeugt. Die fol-
genden Abschnitte sollen die sich daraus ergebenden Effekte verdeutlichen.

EHD-Flussigkeitsbewegungen

Das EHD-Prinzip berlhrt drei physikalische Bereiche: Neben einem elektrischen sind ein ther-
misch/ molekularer und ein mechanischer Effekt an der Ausbildung elektrisch angetriebener
Konvektion beteiligt [Melcher 1981].

Die folgende Formel beschreibt die EHD-Kraft (Fgqp) als Summe elektrisch induzierter Krafte.

Fep = o E 1 E*Ve + lV(,o,\,l Oz Ezj 2-10
2 2 0P
Die EHD-KTraft setzt sich wie folgt zusammen: Der erste Term ist das Produkt aus der Raumla-
dungsdichte pz und dem applizierten elekirischen Feld E, zusammengefasst zur Coulomb-Kraft.
Der zweite Term stellt die dielektrische Kraft dar (& Permittivitat), die auf induzierte Polarisati-
onsladungen in der Flissigkeit wirkt. l1hr Aufbau ist analog zu dem der Coloumb-Kraft: Wirken-
des elektrisches Feld E multipliziert mit der durch dieses induzierten Polarisation. Der letzte
Term steht fiir die lokale Anderung der Dichte py infolge des elektrischen Feldes und meint die
Konstriktion von Volumenanteilen. Dieser kann fiir inkompressible Flissigkeiten vernachlassigt
werden. Die Coulomb-Kraft und die dielektrische Kraft sind die beiden wesentlichen Bestandtei-
le der EHD-Kraft. Wie die Vorzeichen verdeutlichen, wirken beide Effekte entgegengesetzt zu-

einander.

Fur die hydrodynamische Wirkung der Coulomb-Kraft ist das Vorhandensein von Raumladun-

gen pe eine Grundvoraussetzung. Raumladungen werden in einer Flissigkeit unter anderem

13



2 Theoretischer Hintergrund und Stand der Technik

durch die Wirkung eines elektrischen Feldes auf Bereiche mit inhomogenen elektrischen Eigen-
schaften hervorgerufen [Felten 2006]. Zu Inhomogentitdten kommt es bei der Schichtung von
Flussigkeiten und/oder Gasen mit unterschiedlichen dielektrischen Eigenschaften [Melcher 1966,
Lin 2004]. Eine weitere mogliche Ursache ist ein extern aufgeprégtes Temperaturfeld, das in der
Fllssigkeit Inhomogenitaten durch deren temperaturabhéngige dielektrische Eigenschaften (z.B.
Leitfahigkeit, Permittivitat) erzeugt [Melcher 1967]. Ebenso kann eine von innerhalb der Flis-
sigkeit wirkende — meist ohmsche, selten chemische — Erwéarmung, wie bei den elektrothermisch
induzierten Kraften, eine Ursache fur inhomogene dielektrische Eigenschaften sein [Ramos
1998, Felten 2006]. Der so etablierte Gradient ist, wie der Formel 2-10 zu entnehmen ist, auch
im dielektrischen Kraftanteil wirksam, jedoch mit deutlich geringerer Wirkung. Und auch die
Ausbildung von Schichten unterschiedlicher elektrochemischer Eigenschaften an Grenzflachen
zwischen Festkorpern und Flissigkeiten spielt - wie bei der im Folgenden beschriebenen AC-
Elektroosmose (ACEO) - eine Rolle bei der Ausbildung von Raumladungen [Ehrlich 1982].

AC-Elektroosmose

Als AC-Elektroosmose (alternating current electroosmosis, ACEO) bezeichnet man die durch
ein elektrisches Feld induzierte Bewegung der in einer elektrochemischen Doppelschicht
(electric double layer, EDL) angeordneten Ladungstrdger und die daraus resultierende Bewe-
gung der Flussigkeit in der N&he der Kanalwand. Prinzipiell besteht der Unterschied dieses Prin-
zips zur bekannteren DC-Elektroosmose (direct current electroosmosis, DCEO) lediglich in der

Verwendung eines Wechselfeldes anstelle eines Gleichspannungsfeldes.

Eine wichtige Voraussetzung fiir ACEO ist die elektrochemische Doppelschicht. Diese bildet
sich an Grenzflachen zwischen einer festen und einer flissigen Phase aufgrund der Existenz von
Oberflachenpotentialen. Die Doppelschicht tbernimmt eine abschirmende Wirkung, die die
Oberflachenpotentiale der Wand in Richtung der Fllssigkeit ausgleicht. Die Elektroneutralitat
wird dabei durch die schichtweise Anlagerung in der Fllssigkeit vorhandener freier Ladungstr &-
ger erzielt. Die Modellvorstellungen zur Zusammensetzung dieser Schicht stammen von Helm-
holtz, Gouy, Chapman und Stern. Die Doppelschicht besteht aus einer unbeweglichen Schicht
von Ladungstragern unmittelbar an der Grenzflache zwischen Wand und Flissigkeit, der Stern-
Ebene. Im Anschluss folgt eine Schicht mit diffusiv verteilten Ladungstragern, die den Ubergang

zur Fliissigkeit bilden. Mit dem Ubergang der diffusiven Schicht zur Fliissigkeit sind samtliche

14
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Nettoladungen der Oberflache ausgeglichen.

Ein Mal? fur die Dicke der Schicht, bei der die Oberflachenpotentiale um den 1/ e-ten Teil abge-
sunken sind, ist die Debye-L&nge Ap =1/ x (Formel 2-11). Dargestellt ist hier die Formel fir
die Debye-Lange eines symmetrischen Elektrolyten wie NaCl, bei dem das Verhéltnis von Anio-
nen zu Kationen 1 : 1 ist. Dabei stehen ¢, kg und T fir die Permittivitit, die Boltzmann-Konstante
und die Temperatur. ¢, z und e sind die Konzentration der Anionen bzw. Kationen, deren Wer-
tigkeit und die Elementarladung. Die Ausdehnung der Schicht wird folglich stark von der lonen-
konzentration und damit der elekirischen Leitfahigkeit der Flussigkeit beeinflusst. Mit zuneh-
mender elektrischer Leitfahigkeit nimmt die Dicke der EDL ab, da mehr mobile Ladungstréager

zur Ausbildung der Doppelschicht und somit zur Kompensation der Oberflachenladungen zur

Ay = | el 2-11
2(ze)°c

Fir die Transportgeschwindigkeit vy, ergibt sich — zunachst fir den Fall der DCEO — aus der

Verfugung stehen.

Dicke der Schicht, dem tangentialen Bestandteil des anliegenden elektrischen Feldes E;, der
Oberflachenladungsdichte op und der Viskositat 7 (Formel 2-12) [Cahill 2005].

Vslip = O-D 7E7tﬂ’D

Je kleiner die Debye-L&nge ist, desto geringer ist die Transportgeschwindigkeit der Elektro-

2-12

0SMOsSE.

Fur die ACEO muss zusétzlich die Variation sowohl der Oberflachenladungsdichte als auch der
Feldstérke durch die Verwendung eines Wechselfeldes beachtet werden. Unter Beriicksichtigung

dieser Veranderlichen ergibt sich die folgende Formel [Castellanos 2003]:

2 QZ
Vslip =A gU 5 )2 2-13
& (1+Q?)
oCnr
Q=—— 2-14
20

Der Faktor A ist eine empirische Konstante, die das Verhéltnis des Spannungsabfalls Uber dem

diffusiven Bestandteil der Doppelschicht zum Spannungsabfall Gber der gesamten EDL darstellt
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[Castellanos 2003]. &, U, n und r stehen fiir die Permittivitat, das Potential, die Viskositat und
den Elektrodenabstand. Der Wert von © wird durch die Kreisfrequenz o, der Kapazitat C der

EDL, und der elektrischen Leitfahigkeit o bestimmt. Die Frequenz, bei der die ACEO die maxi-
male Geschwindigkeit erreicht, liegt bei [Castellanos 2003]:

i = %o 2-15

0 =
TlerA

Der Frequenzbereich, bei dem die Transportgeschwindigkeit der ACEO maximal ist, beginnt bei
wenigen Kilohertz [Minerick 2003, Zhou 2005, Velev 2006, Lin 2008]. Unterhalb und oberhalb
dieser Frequenz f, tendiert die Geschwindigkeit gegen Null. Dieser Bereich l&sst sich durch Mo-
difizierungen der Elektrodenoberflache, beispielsweise mittels Elektrodenisolierungen, um bis zu
mehrere hundert Kilohertz verschieben [Cahill 2005].

Puffer oder Kulturmedien haben durch ihre hohe lonenkonzentration nur kleine Debye-Langen.
Zum Vergleich: Liegt die lonenkonzentration eines 1 : 1-Elektrolyten bei 10 uM, betrédgt die
Debye-Lénge Ap etwa 100 nm, bei 10 mM betrdgt Ap nur noch 3 nm, und bei 100 mM etwa
1 nm. Die lonenkonzentration biologischer Puffer und Losungen liegt sogar noch uber diesem
letzten Wert. Unter solchen Bedingungen sind nur geringe Transportgeschwindigkeiten zu er-
warten. Die Bewegung ist mit der im Folgenden betrachteten elektrothermischen jedoch eng ver-
kniipft. Bei kleinen Frequenzen dominieren die kapazitiven Eigenschaften der EDL, diese wer-
den mit steigender Signalfrequenz zunehmend Uberbrickt. Dann féallt das Potential nicht mehr
bevorzugt Gber den Grenzflachen ab, sondern auch tber der restlichen Flissigkeit. Diese wirkt
wie ein ohmscher Widerstand, der sich durch die Bewegung freier Ladungstrager im elektrischen
Wechselfeld erwarmt. Diese Verluste elektrischer Energie gehen indirekt, ber die Tempera-
turdnderung und die Ausbildung dielektrischer Inhomogenitaten, in die elektrothermisch indu-
zierte Bewegung ein, die im nichsten Abschnitt erlautert wird [Ramos 1998, Castellanos 2003,
Felten 2006].

Elektrothermische Konvektionen

Mit Frequenzen oberhalb des elektroosmotischen Wirkspektrums gewinnen zusétzliche Prozesse
an Bedeutung. Die durch Erwédrmung entstehenden Anisotropien in der Flissigkeit fuhren ge-
meinsam mit dem elektrischen Feld zu Raumladungen und zur Ladungstrennung. Dem entge-

gengesetzt verlduft die Ladungsrelaxation, bei der die Ladungen in der Flissigkeit durch Wande-
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rungsbewegungen einen elektrisch neutralen Zustand anstreben.

<We>=%<oE2>~%oUrm32 2-16

W, ist die mittlere Heizleistung pro Volumen, die durch die Einwirkung eines elektrischen Feldes
E bzw. einer Effektivspannung U, auf eine elektrisch leitfahige Flissigkeit (o) produziert wird.
Sie betragt fur Systeme, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurden (U, = 10 V,,, Elektroden-
abstand 10 um, Leitfahigkeit o= 300 mS/ m) etwa 38 GW / m? bzw. umgerechnet auf das Vo-
lumen Uber den Elektrodenfeldern 24 mW. Bei der Leitfahigkeit von Blut von etwa 600 mS/ m
betragt sie 47 mwW und kann in Kulturmedien (~1,2 S/ m) 95 mW erreichen. Abgeflhrt wird die
produzierte Energie vorrangig tber die Warmeleitung (2.1). Die anschlielende Dissipation vom
Chip zur Umgebung ist infolge des groRBen Oberflache-Volumen-Verhéltnisses des Mikrosys-
tems besonders effektiv. Man kann daher bei der Wéarmeverteilung von einem quasi-stationdren
Zustand ausgehen, weil die Zeitskalen der Warmeleitung klein sind stellt sich das Gleichgewicht
auf diesen Skalen rasch ein [Melcher 1981]. Der Anteil des konvektiven Warmeaustauschs, der
wesentlich langsamer ablduft, kann dabei vernachlassigt werden. Die Formel 2-17 bertcksichtigt
diesen Umstand. Daher tragen vorrangig die Warmeleitfahigkeiten A der Flissigkeit und die der

Wande zur Temperaturdanderung bei.

AV2T =—%<0E2> 2.17

Das Resultat ist ein Temperaturgradient, der in Abhangigkeit von der Feldverteilung vom Kanal
in Richtung der Wande verlauft [Jaeger 2005]. Dieser Gradient wirkt sich auf temperaturabhan-
gige dielektrische GroRen, wie die elektrische Leitfahigkeit o und die Permittivitat &, aus. Die
dielektrischen Eigenschaften der Flissigkeit werden somit ortsabhéngig (Formel 2-18 und 2-19).

In erster Naherung kann die Temperaturabhangigkeit linear approximiert werden:

o =o(l+ B(AT)) 2-18

¢ =e(l+a(AT)) 2-19
Wahrend die Leitfahigkeit mit der Temperatur zunimmt, die Werte fur £ (+2,2 % / K) also posi-
tiv sind, sinkt die Permittivitat durch einen negativen Wert fir « (-0,46 % / K) mit zunehmender
Temperatur [Lide 2007]. Die zu Beginn dieses Abschnittes beschriebene Formel 2-10 formten
Ramos et al. aufgrund dieser Bedingungen wie folgt um [Ramos 1998]:
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Darin sind die Inhomogenitaten der Permittivitdit V& / ¢ und der Leitfahigkeit Vo / o als Be-
standteil der Coulomb-Kraft erkennbar (erster Term). Die durch die inhomogene Temperaturver-
teilung und die Feldeinwirkung entstehenden Ladungsungleichgewichte versuchen, dem elektri-
schen Wechselfeld zu folgen, um einen Ladungsausgleich (Relaxation) zu erreichen [Felten
2006]. Sofern die charakteristische Relaxationszeit (7 = &/ o) der Flissigkeit mit der Perioden-
dauer des elektrischen Wechselfeldes ann&hernd Gbereinstimmt, entstehen aus diesen Ladungs-
verschiebungen Fllssigkeitsbewegungen. Die Flissigkeit bewegt sich entsprechend dem Ver-
haltnis von Anregung zu Relaxation phasenverschoben zum sich stetig &ndernden elektrischen

Potential an den Elektroden.

Eingesetzt wurde dieser Mechanismus bislang zur Erzeugung gerichteter Pumpbewegungen
[Melcher 1966, Melcher 1967, Muller 1993, Felten 2006]. In der Regel wird eine um jeweils
90°-phasenverschobene Ansteuerung von vier Elektroden genutzt. Derartige hochfrequente
Rechteck- oder Sinussignale erzeugen eine sich transversal tber die Elektrodenebene bewegende
Potentialwelle. Daher stammt die Bezeichnung dieses Pumpprinzips als Wanderwellenmecha-
nismus (traveling wave-Prinzip). Fir einen funktionalen Pumpbetrieb sind bei symmetrischen
Elektrodenformen mindestens drei unterschiedliche Phasenlagen notwendig [Bart 1990]. Bei
symmetrischen Elektroden wiirde mit zwei phasenverschobenen Signalen keine gerichtete Be-
wegung entstehen, sondern die Ladungstrager wiirden lediglich schwingen. Uber eine asymmet-
rische Gestaltung der Elektroden kdnnen auch mit nur zwei phasenverschobenen Signalen ge-
richtete Bewegungen in der Flussigkeit erzielt werden [Olesen 2006; Chen 2007]. Beide Ansteu-
erungsmethoden sind fur die AC-Elektroosmose und fiir die elektrothermisch induzierte Konvek-

tion geeignet, was deren enge Verbindung verdeutlicht.

Durch die Kohésion der Flissigkeit entsteht aus der Ladungstrégerverschiebung eine gerichtete
Fllssigkeitsbewegung, die dem Verhdltnis der Relaxationszeit zur Anregungszeit entsprechend
parallel bzw. antiparallel zur Bewegung des elektrischen Felds lber die Elektroden verlauft [Fel-
ten 2006]. Besondere Bedeutung hat, welche der beiden involvierten Kréfte Gberwiegt (Formel
2-20). Der Term der dielektrischen Manipulation fallt im Vergleich zum Coulomb-Term deutlich
geringer aus. Die jeweilige Bedeutung flr die resultierende Fgyp ist anhand der Kennzahl M zu
erkennen [Ramos 1998] (Formel 2-21, 2-22):
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(Fap)=—-M(@, T)f(VT,E,,) 991
[ (B-a) 1 -
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Der von der Kreisfrequenz o (= 2zf) und der Temperatur T abhéngige Wert M ergibt zusammen
mit einer Funktion des elektrischen Felds E und den Temperaturgradienten VT die Fgyp. Die
Groflke M ist eine Funktion der beiden Parameter o und £ (Temperaturabhéngigkeit der Permitti-
vitat und der Leitfahigkeit), sowie der Kreisfrequenz @ und der charakteristischen Relaxations-
zeit 7 (siehe oben). Bei Vernachlassigung der Temperatur nimmt M Werte wie in der Abbildung
2-2 dargestellt an. Zwei Werte sind fir jede Flussigkeit charakteristisch: Zum einen ist dies die

Ubergangsfrequenz fians, definiert durch die Formel 2-23 [Melcher 1966].

¢ 1
trans — I v
1-2 s
(24
fir = Coar w2
7T
00257 Kkonduktives Regime | dielektrisches Regime
0,020 \\ ¢t
0,015- \
- 0,010 \ ftran
\
\
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\
e
-0,005 . - ' ' '
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Abb. 2-2: Graph der Kennzahl M als Funktion der Frequenz.
Die Ubergangsfrequenz fiy.ns entspricht dem Wendepunkt (Abb. 2-2). Bei dieser Frequenz tritt

die groRte Nettogeschwindigkeit auf [Melcher 1966, Ramos 1998, Castellanos 2003, Felten
2006]. Die zweite charakteristische Frequenz wird als kritische oder Crossover-Frequenz fy,i;
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bezeichnet [Ramos 1998, Holtappels 2009]. Sie definiert den Richtungsumschlag der Nettostro-
mung und ist gleichzeitig der Punkt, bei dem der Coulomb- und der dielektrische Term (Formel

2-20) betragsmaliig identisch sind.

Die elektrohydrodynamische Bewegung lasst sich in zwei Regime aufteilen: in einen niederfre-
quenten und einen hochfrequenten Bereich [Felten 2006]. In der Literatur Gber Elektrokonvekti-

onen in Flussigkristallsuspensionen sind jedoch die Begriffe ,.konduktives* (= niederfrequentes)
und ,,dielektrisches* (= hochfrequentes) Regime gebréuchlich, die die Entstehungsprozesse fur

die Raumladungen und die Ladungstrennung besser verdeutlichen.

Die resultierende lokale Flissigkeitsbewegung &ul3ert sich, wie die in Abbildung 2-3 dargestell-
ten numerischen Simulationen verdeutlichen [Stein 2008], in Form von Wirbeln [Felten 2006].
Die Stromungsbilder zeigen Werte entlang eines xz-Schnittes durch den Kanal mit vier um 90°
in ihrer Phase verschobenen Signalen, die Uber ein Elektrodenfeld am Kanalboden (rote Linie)
eingespeist werden. Es bilden sich uber den Elekiroden zwei gegenldufig rotierende Wirbel aus.
Lediglich bei der Ubergangsfrequenz wird nur ein, das gesamte Elektrodenfeld tiberspannender,
Wirbel ausgebildet. Die Modellrechnungen zeigen dariiber hinaus, dass das Maximum der er-

zeugten EHD-Stromung 6 pum bis 10 um Gber der Elektrodenebene liegt.

konduktives Regime dielektrischs Regime
kHz Frequenz MHz

ftrans

Abb. 2-3: Geschwindigkeitsverteilungen in einem Kanalabschnitt tiber den Mikroelektroden (rot) nach
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dem traveling wave-Prinzip [Stein 2008]. Durch die blauen Pfeile wurde zusatzlich die Rotationsrichtung
der Wirbel hervorgehoben Die Maximalgeschwindigkeit des Nettostroms wird bei fyqys erreicht. In Berei-
chen, in denen der Faktor M Extremwerte annimmt (Abb. 2-2), ist die Geschwindigkeit der Flissigkeit
zwar lokal endlich, der Nettostrom liegt jedoch nahe Null. Erkennbar ist das rechts und links des Elektro-
denfeldes sowie in Messungen [Felten 2006]. Beachten Sie, dass die lokalen Geschwindigkeiten der bei-
den Kandle unten deutlich kleiner sind und lediglich um den Faktor sechs grofer skaliert wurden.

Die Grafiken zeigen in vektorieller Darstellung die Orientierung der Flissigkeitsbewegung. Lo-
kal werden die Geschwindigkeiten oberhalb der Ubergangsfrequenz fians zwar z. T. sehr hoch,
jedoch ist die resultierende Nettogeschwindigkeit in diesen Frequenzbereichen nahe Null. Mit
dem Ubergang zum dielektrischen Regime andern die Wirbel ihre Rotationsrichtung, und die
lokalen Geschwindigkeiten schwéchen sich deutlich ab.

Fur Medien mit héheren elektrischen Leitfahigkeiten ergibt sich fur die Werte von M folgendes
Bild.

0,025 -
e —=—5E-6
. el ) —e— 100E-6
0,020+ \_ * 300E-3
1 \ \ —v— 600E-3
00154 & \ 900E-3
I \ |12
. \ 15
0,010 4 \
= °
0,005
] v <
[ ] [ ]
0,000 o v
Ny pamf-ass = mEs s meEm GO
-0,005
10° 100 10° 10° 100 10° 10° 10°
f[Hz]

Abb. 2-4: Darstellung der Kennzahl M filr verschiedene Leitfahigkeiten (in S/ m), ohne Beriicksichti-
gung des Temperatureinflusses.

Wie man den Kurven entnehmen kann, verschieben sich mit steigender elektrischer Leitfahigkeit
der Kurvenverlauf und somit die Werte der kritischen Frequenz f,,i; und der Ubergangsfrequenz
firans. Die Werte von M sind tatsachlich noch héher, wenn man beriicksichtigt, dass sich die Tem-
peratur durch ohmsche Erwarmung wiederum in Abhangigkeit von der elektrischen Leitfahigkeit
und der applizierten Feldstarke &ndert. Damit ist die elektrothermische Konvektion in physiolo-
gischen Medien bei hohen Feldfrequenzen im MHz-Bereich (Generatorlimit 18 MHz) im kon-

duktiven Regime angesiedelt.
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Zusammenfassend kénnen die EHD-Flissigkeitsbewegungen wie folgt beschreiben werden. Die
Kraft, die verantwortlich ist fiir die Konvektionen, setzt sich aus der Coulomb- und der dielektri-
schen Kraft zusammen. Im niederen Frequenzbereich koppelt, durch die kapazitive Wirkung der
Stern- und der diffusiven Ebene, nur ein geringer Anteil des elektrischen Feldes in die restliche
Flissigkeit ein. Dies tritt vor allem im Bereich der a-Dispersion auf, welche sich bei Feldfre-
quenzen von < 10 kHz findet [Glaser 1996]. Die hierdurch etablierten Konvektionen kdnnen der
AC-Elektroosmose zugeordnet werden. Das bedeutet, die Umorientierung bzw. Deformation
elektrodennaher Schichten, vor allem des diffusiven Bestandteils, werden durch das applizierte
elektrische Wechselfeld hervorgerufen. Die in der EDL vorhandenen und durch Dissoziation
entstehenden Ladungstréger interagieren mit dem Feld, das sich durch die stetige Umpolarisie-
rung der Elektrodenoberflache und die 90°-Phasenverschiebung zwischen benachbarten Elektro-
den, in einer Wellenfront bewegt. Die freien Ladungstréger versuchen, durch eine Wanderbewe-
gung, die Potentialunterscheide auszugleichen und tber die Ladungsrelaxation einen elektroneut-
ralen Zustand zu erzeugen. Bei moderaten Feldstarken bewegt sich die Flissigkeit durch Kohéa-
sion in die gleiche Richtung wie die Wellenfront. Sind die Feldstérken deutlich grofier kommt es
zunéchst zur Bildung von lonenwolken und im Extremfall zum Zusammenbruch des bis dahin
ausgeglichenen Zustandes der EDL. Grolie Feldstarken kénnen bei sehr kleinen Doppelschichten
zu Oszillationen des diffusiven Bestandteils der EDL oder zum Zusammenbruch des Gleichge-
wichtszustandes filhren, und damit den Ubergang von Ladungstragern in die Doppelschicht for-
dern, die Uber diffusive Vorgange allein nicht ausgeglichen werden kénnen [Olesen 2010]. Die
Folge sind Wirbel.

Ahnlich verhalt es sich bei elektrothermischen Konvektionen. Bei Feldfrequenzen im kHz-MHz
Bereich koppelt hier ein groRerer Feldanteil direkt in die Flissigkeit ein, weil kapazitive Rand-
schichten Uberbruckt werden. Die Wirkung der Flissigkeit als ohmscher Widerstand fiihrt zur
lokalen Erwarmung des Bereichs iiber den Elektroden. Uber die groRe Oberflache der Mikrosys-
teme wird die entstehende Warme stetig abgeleitet. Es bildet sich ein stabiler Temperaturgradient
aus, der zur Variation temperaturabhéngiger dielektrischer GroRen der Flussigkeit fiihrt. Dies
sind vor allem die elektrische Leitfahigkeit und die Permittivitat. Durch die Schichtung von Ebe-
nen unterschiedlicher dielektrischer Eigenschaften, konnen Uber die Interaktion mit der wan-
dernden Wellenfront Raumladungen ausgebildet werden und eine Ladungstrennung erfolgen.
Diese ruft eine Wanderung von Ladungstrédgern hervor, um tber Ladungsrelaxation einen elekt-

roneutralen Zustand zu erreichen. Diese Verschiebungen sind Uber die Kohésion an die Flussig-
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keit gekoppelt. Die Bewegung selbst ist zweigeteilt. Dominiert bei niederen Frequenzen der An-
teil der Coulomb-Kraft die Bewegung, wird bei hdéheren Frequenzen der Anteil der dielektri-
schen Kraft bedeutender. Verbunden ist dies mit einer Umkehr der Bewegung, von einer paralle-
len hin zu einer antiparallelen Orientierung relativ zur Potentialwelle. Auch hier flihren kritische
Feldstarken zur Ausbildung von Instabilitaten, die nicht allein durch Diffusion ausgeglichen
werden konnen. Die Folge sind konvektive Instabilitdten in Form von Wirbeln. Diese Wirbel
sind die Grundlage fiir die Anreicherungserscheinungen uber den Elektrodenfeldern.

Das Prinzip der EHD-Flussigkeitsbewegungen kann fur polydisperse heterogene Dielektrika, wie
Suspensionen von Zellen, Bakterien oder Viren, nicht ohne die Dielektrophorese als zeitgleich
wirksames Prinzip betrachtet werden. Dies gilt insbesondere fiir die Bereiche unmittelbar tber

den Elektroden. Das Prinzip der DEP ist daher Gegenstand des néchsten Abschnitts.

Dielektrophorese

Dielektrophorese ist die elektromotorische Bewegung polarisierter partikuldrer Dielektrika in-
nerhalb eines inhomogenen elektrischen Wechselfeldes [Glaser 1996]. Grundlegende Betrach-
tungen wurden von diversen Autoren zum Thema der Dielektrophorese angestellt [Pohl 1978,
Pethig 1997, Schnelle 1999 a, Schnelle 1999 b, Schnelle 2000 a]. Prinzipiell modifiziert ein par-
tikuléres Dielektrikum, welches eine vom umgebenden Medium abweichende Polarisierbarkeit
aufweist, lokal das zwischen den Elektroden etablierte elekirische Feld. Die resultierenden Pol a-
risationsladungen bilden einen Komplex von Multipolen (Dipolen, Quadrupolen etc.) aus, wel-
cher als Gesamtheit mit dem inhomogenen, elekirischen Feld interagiert und zu einer Kraftwir-
kung entlang des Feldgradienten fuhrt. Damit ist die dielektrophoretische Kraft (Fpep) im Mittel,
durch die Induzierung der Polarisierung wie auch durch die elektromotorische Bewegung der
Komplexe entlang des Feldgradienten definiert. Sie ist direkt proportional zum Quadrat des Ef-
fektivwertes der Feldstarke E.ns (Formel 2-25). Gleichzeitig ist sie sehr stark abhdngig vom Ra-
dius des Partikels r und in geringerem Mal3e von der Permittivitat des Mediums &y und vom Re-

alteil des Clausius-Mossotti-Faktors fcop.

<FDEP > = 47zr38M SR( fCM )VErzms 2-25
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fo, =P IM 2-26
op + 20
Dieser Faktor beschreibt das Verhaltnis der komplexen Leitfahigkeit der Flussigkeit oy zu der

des Partikels op. Dabei ist diese komplexe Leitfahigkeit o definiert als:

o =o+ime, 2-27

Bestimmt wird die Richtung der elektromotorischen Bewegung vom Kontrast der komplexen
elektrischen Leitfahigkeiten des Partikels und der des umgebenden Mediums. Der Clausius-
Mossotti-Faktor kann in der gebrdauchlichen Notation Werte von -0,5 bis 1 annehmen. Ist das
Vorzeichen dieses Faktors und damit die dielektrophoretische Kraft negativ, wird dieser Prozess
als negative Dielektrophorese (nDEP) bezeichnet. Ein Partikel wird entgegen der Stokes-Reibung
(Formel 2-9), die es durch die Bewegung in einer newtonschen Flissigkeit erféhrt, zum Ort der
niedrigsten Feldstarke bewegt. Die Lage des Feldminimums wird definiert durch die Elektroden-
geometrie und die Ansteuerung der Elektroden. Bei positiven Werten spricht man von positiver
Dielektrophorese (pDEP), wobei das Partikel an die Elektrodenkanten bewegt wird, den Orten
der hochsten Feldstérke.

Aus der Formel 2-27 ergibt sich mit der Kreisfrequenz @ eine Frequenzabhéngigkeit der Polari-
sierung. Der Frequenzbereich erstreckt sich bei einem GroRteil dielektrophoretischer Anwen-
dungen, beispielsweise bei der Manipulation von Einzelzellen, Zellorganellen, Bakterien oder
Viren, von 100 kHz bis zu 100 MHz [Jaeger 2005, Grom 2006]. ZellgroRe Partikel beispielswei-
se lassen sich optimal mit Hilfe der DEP handhaben [Fuhr 1999, Fiedler 1998, Dirr 2003, Hu
2005], aber auch Viren und Bakterien [Markx 1994, Miller 1996, Green 1997, Hughes 1998,
Kentsch 2003]. Zumeist wird die DEP zusammen mit einer externen Stromung eingesetzt. Neben
Spritzenpumpen kommen hierfir auch gravitations- oder zentrifugal betriebene Mikrofluidiken
zum Einsatz [Boettcher 2006, Boettcher 2008].

Bei Verwendung hochfrequenter elektrischer Felder lasst sich die elektrohydrodynamische Be-
wegung der Flissigkeit nur schwer von der dielektrophoretisch induzierten Bewegung der Parti-

kel trennen. Daher missen beide Krafte bei der Deutung der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Im folgenden Abschnitt werden einige durch die inhomogene Temperaturverteilung, des im Ab-
schnitt zuvor beschriebenen Energieeintrags, hervorgerufene bzw. verstarkte Effekte eingehen-
der betrachtet.
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2.3 Thermisch induzierte Flussigkeits- und Partikelbewegungen

An den Mikroelektroden kommt es zur ohmschen Erwédrmung in den gut leitfahigen Flussigkei-
ten (Formel 2-16). Die Anderung der Temperatur wird vorwiegend tber die Warmeleitfahigkeit
des Mediums und der des umgebenden Kanalsystems dissipiert, so dass sich lokale Anderungen
von einigen zehn Grad Kelvin einstellen kdnnen. Durch das elektrische Feld als Quelle thermi-
scher Energie und die Wirkung des Kanalsystems, speziell der Kanalwande, als Senke fiir die
produzierte Warme, tritt nahe der Kanalmitte die groRte Erwédrmung auf [Jaeger 2005]. Diese
lokale Veranderung zieht weitere Effekte nach sich. Zum einen wird lokal die Brownsche Bewe-
gung verstarkt. Zum anderen kénnen durch einen starken thermischen Gradienten Partikelbewe-

gungen, wie etwa Thermophorese, provoziert werden.

Brownsche Bewegung

Die Brownsche Bewegung betrifft alle Bestandteile einer Losung oder Suspension. Molekulare
und partikulare Bestandteile werden durch willkirliche StéR3e einzelner Flussigkeitsteilchen des
Tragermediums in Bewegung versetzt. Die unregelméBigen St6Re minden in den charakteristi-
schen Zitterbewegungen und dem so genannten Random Walk. Die H&ufigkeit und Heftigkeit
dieser StoRe ist abhdngig von der lokalen Temperatur. Sind beispielsweise auf verschiedenen
Seiten eines Partikels die Temperaturen verschieden, sind diese Stof3e auf der warmeren Seite

ausgepréagter und treiben das Partikel in ein kélteres Areal.

Der Diffusionskoeffizient ist eine charakteristische stoffspezifische, und temperaturabhdngige
Grolie, die diese thermisch bedingten Fluktuationen ins Verhaltnis setzt zur entgegengesetzt wir-
kenden Reibung. Dieses Verhaltnis ist fur kugelférmige Partikel wie Bakterien und Viren in der

Stokes-Einstein-Gleichung zusammengefasst.
KgT

- 67nr
Die thermische Energie wird repréasentiert durch das Produkt aus der Boltzmann-Konstante kg

D

2-28

und der absoluten Temperatur T. Die Reibung einer Kugel in einer viskosen Flissigkeit (Formel

2-9) steht im Nenner dieser Gleichung.
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Eine Abwandlung dieses Verhaltnisses ergibt sich bei Betrachtung hther konzentrierter Partikel-
suspensionen, bei denen Einzelpartikel durch Wechselwirkungen keine ungestorte Diffusion
vollfuhren kénnen (apparente Diffusion). Hierbei ergibt sich eine Zweiteilung des Diffusionsko-
effizienten, wobei ein Teil die Bewegung nahe der ungestdrten Diffusion darstellt wahrend eine

Reduzierung des Koeffizienten auf die Wechselwirkungen mit den anderen Partikeln hindeutet.
_okgT

67nr
Dieses Verhalten findet in der empirisch ermittelten Formel von Batchelor seinen Ausdruck

D (1-1,83¢) 2-29

[Malcherek 2009]. Danach kommt zusatzlich dem Volumenanteil ¢ der Partikel in der Flissig-
keit eine Bedeutung zu. Dies féllt vor allem bei einem erhghten Partikelgehalt ins Gewicht, wie

etwa an den Orten einer Anreicherung.

Jedes aktiv bewegte Partikel muss die Brownsche Bewegung dominieren, wobei mit sinkendem
Partikelradius die Beweglichkeit deutlich zunimmt: Hat beispielsweise ein 1 um groRes Partikel
noch eine Diffusionskonstante von 5 - 10 cm?/ s, liegt dieser Wert fiir ein 10 nm groRes Parti-
kel bereits bei 5 - 107 cm” / s [Lide 2007].

Thermophorese

Lokale Temperaturunterschiede spielen bei der Thermodiffusion oder Thermophorese ebenfalls
eine Rolle. Der Mechanismus wurde erstmalig von Carl Ludwig und Charles Soret beschrieben.
Obwohl die Ursachen noch unzureichend beschrieben sind, geht man davon aus, dass die thermi-
sche Energie lokale Fluktuationen verstarkt. Grundsatzlich bewegen sich zuvor homogen verteil-
te Partikel meist aus einem warmen Teilbereich in kédltere Nachbarareale und bilden lokal einen
Konzentrationsgradienten. Auf den Skalen eines Mikrosystems genligen bereits wenige Grad
Kelvin Unterschied [Duhr 2006 a-b]. In jungster Zeit wurde dieser Mechanismus in Mikrosyste-
men zur gezielten Anreicherung von DNA-Fragmenten genutzt [Braun 2002, Baaske 2007, Mast
2010]. Der Effekt wirkt der molekularen Diffusion entgegen. Fur kleine lokale Partikelkonzent-
rationen und kleine Temperaturgradienten hat die Thermodiffusion nur eine geringe Bedeutung

und fiihrt zu der bekannten Diffusionsrelation 2-30.

oc
— = DAc 2-30
ot

Die Formel vernachléassigt den mdglicherweise durch konvektive Stromungen hervorgerufenen
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Anteil an Partikeln, der den Bereich verldsst bzw. in selben eintritt. Limitiert werden die Ein-
satzmdglichkeiten dieses Prozesses durch die Anfangsbedingung, dass der Volumenanteil der zu
manipulierenden Partikel bereits zu Beginn der Manipulation groRer Null sein muB, sich fiir de-

ren Einsatz also bereits Partikel in ausreichender Menge vor Ort befinden missen.

Im folgenden Abschnitt werden bereits etablierte Trennverfahren fir Mikrosysteme vorgestellt.
Dabei sollen unter anderem deren Starken und Schwaéchen deutlich gemacht werden.

2.4 Trennverfahren fur Mikro- und Nanopartikel in Mikrofluidiken

Prinzipiell liegt eine Auftrennung vor, wenn das Retentat — der unldsliche Bestandteil der Sus-
pension — vom Filtrat (Permeat) - der Flussigkeit - getrennt wird. Die eingesetzten Krafte konnen
elektrischer, magnetischer oder gravimetrischer Natur sein und einzeln oder in Kombination auf-
treten. Die geometrischen Abmessungen von Mikrosystemen ermdglichen durch die Einstellung
der Starke und Richtung dieser Krafte den Einsatz unterschiedlicher Methoden, um suspendierte
Partikel mit Durchmessern von Mikrometern bis Nanometern von der sie umgebenden Tréger-

flussigkeit zu trennen und lokal anzureichern.

Neben der am weitesten verbreiteten mechanischen Filtration betrachten wir in diesem Kapitel
auch hydrodynamische Trennverfahren, Feld-Fluss-Fraktionierung sowie die Elektro- und die
Dielektrophorese. Im Folgenden werden kurz die Prinzipien der genannten Trennverfahren und

deren Einsatzmdglichkeiten beschrieben.

Mechanische Filtration

In makroskopischen Systemen unterscheidet man bei der mechanischen Filtration zwischen der
Dead-End- und der Cross-Flow-Filtration. Der Unterschied besteht in der Art und Weise, wie

das Filtrat die Filterstruktur passiert.

Durchquert dieses bei der ersteren die Filterstruktur normal zur Oberflache, tritt bei der Cross-
Flow-Filtration die flissige Phase nur partiell durch die Filterstruktur, die parallel zur Haupt-
stromungsrichtung angeordnet ist. Die Cross-Flow-Filtration ist deutlich weniger anfallig gegen-

uber einem Verstopfen des Filters durch das Retentat, erfordert jedoch einen hoheren Volumen-
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durchsatz zum Erreichen der gleichen Retentatmenge. Beide Verfahren sind Standardmethoden
zur Ultrafiltration, mit der Viren und Proteine mit GréRRen von wenigen Kilodalton zuriickgehal-
ten werden konnen. Jede Filterstruktur hat eine charakteristische Ausschlugréle, die die Flus-
sigkeit und kleinere Bestandteile passieren l&sst, wéhrend das Retentat an bzw. in der Filterstruk-
tur hangen bleibt. Mit der Dauer der Filtration verringert sich durch diese Anlagerungen der
Durchtrittsquerschnitt fortlaufend. Der Antrieb fir beide Verfahren ist ein Druckgradient zwi-
schen den beiden Seiten der Filterstruktur.

Beide Filtrationsverfahren wurden bereits in Mikrosystemen eingesetzt: So wurden mit Feldern
einander dicht benachbarter Saulen in einem Mikrokanal erfolgreich Partikel filtriert [De Mal-
sche 2007, Lavrik 2010], darunter auch Blutzellen [Davis 2006]. Auch ein Cross-Flow-Betrieb
wurde mit diesen Sdulenfeldern realisiert, indem sie statt orthogonal parallel zum Basisstrom
angeordnet wurden [Chen 2008]. Diese Anordnung hélt die Partikel im Hauptkanal zuriick, wéh-
rend das Filtrat hinter den Saulen austritt (Abb. 2-5).
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Abb. 2-5: Schematische Darstellung eines mechanischen Filters im Cross-Flow-Betrieb [Chen 2008].

Alternative Ansétze integrieren mittels ion track etching erzeugte nanopordse Membranen in
Mikrofluidiken [Metz 2004] oder verwenden die Verjlingung des Mikrokanals, um Partikel an-
zureichern [Hamblin 2010].

Das grofite Problem mechanischer Filter sind Verstopfungen und damit verbunden ein Abfall der
Filtrationsleistung. Dieser kann hdufig nur tber hohere Driicke ausgeglichen werden. Soll das
Retentat weiterverarbeitet werden, missen beim Dead-End-Betrieb die abgetrennten Substanzen
oder Partikel aufwendig aus der Filterstruktur zuriickgewonnen werden. Aber auch im Cross-
Flow-Betrieb wird das Retentat an- bzw. in die Filterstruktur eingelagert. Aufgrund der Scher-
kréfte, die durch die parallele Orientierung des Filters zur Flussigkeitsstromung entstehen, stellt
sich im Cross-Flow-Betrieb ein Gleichgewicht zwischen dem Abtrag und der Anlagerung von
Partikeln ein. Die Wahrscheinlichkeit eines Komplettverschlusses wird deutlich reduziert und die
Ruckgewinnung gestaltet sich einfacher als im Dead-End-Betrieb. Ein weiteres Problem der me-

chanischen Filtration in Mikrosystemen ist, dass das Totvolumen der Filterstruktur im Verhéltnis
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zur gesamten Probe nicht vernachléssigbar klein ist, wenn die Filterstruktur aus mehreren Ebe-

nen besteht.

Diese Problematik der Verlegung des Filters durch das Retentat wird bei Verfahren ohne mecha-
nische Barriere vermieden. Diese sind daher Gegenstand der folgenden Abschnitte dieses Kapi-

tels.

Hydrodynamische Trennung

Bei der hydrodynamischen Trennung wird die Relativbewegung von Partikeln zueinander in
einem inhomogenen Geschwindigkeitsfeld genutzt, um eine Auftrennung hervorzurufen. Bei
dieser ist ein Grolien- oder Dichteunterschied zwischen den zu trennenden Partikeln von Bedeu-
tung: GroRere Partikel einer Suspension etwa erfahren in einem Geschwindigkeitsgradienten auf

einander gegenuiberliegenden Seiten unterschiedliche Stromungsgeschwindigkeiten.

Verantwortlich fir den Geschwindigkeitsgradienten ist beispielsweise das Verhaltnis der Stro-
mungswiderstande an den Ausgéngen einer Verzweigung. Die Folge sind unterschiedliche Aus-
stromgeschwindigkeiten innerhalb des Volumenstromes. Es gilt: Mit steigendem Strémungswi-
derstand sinkt die Ausstromgeschwindigkeit. Wird ein Partikel auf zwei gegenuberliegenden
Seiten unterschiedlich schnell (berstromt, ist nach Bernoulli ein Druckunterschied die unmittel-
bare Folge (Zweifach-Fung-Effekt). Dieser fuhrt zu einer Relativbewegung in den schneller
durchstromten Kanal. Kleine Partikel bewegen sich aufgrund des geringeren Einflusses des
Zweifach-Fung-Effekts statistisch haufiger in den langsamer durchstromten Ausgang (Abb. 2-6).

Verhéltnis der Stromungswiderstande R2 Partikel im Geschwindigkeitsfeld

R1 << R2
:> ..... @) ............... @|:> o

R - Strémungswiderstand

Abb. 2-6: Schematische Darstellung einer hydrodynamischen Trennung mit Hilfe eines Druckunter-
schieds beim Zweifach-Fung-Effekt.

Mit entsprechend dimensionierten Mikrokanéalen und durch die Anpassung der Stromungsbedin-

gungen gelingt es auf diese Weise, Partikel mit Mikrometerdurchmesser - wie weiRe Blutzellen,
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innerhalb eines Fllssigkeitsstromes anzureichern [Yamada 2005].

Ein alternatives hydrodynamisches Trennverfahren verwendet Vertiefungen in einer Kanalwand,
die in einem definierten Winkel zu einer externen Strémung angeordnet sind und damit unter
laminaren Bedingungen Mikrowirbel induzieren. In diesen werden Partikel rdumlich voneinan-
der getrennt, da sie je nach Dichte in unterschiedlichem MalR von den Wirbeln mitgetragen wer-
den [Hsu 2008].

Wie aus den Beschreibungen zu entnehmen ist, eignen sich beide Methoden nur fir zumindest
mikrometergroRe Partikel. Zudem sind groRe Dichteunterschiede wie sie in der zweiten Variante

verwendet werden in Zellsuspensionen wie Blut nicht zu erwarten.

Die folgende Methode eignet sich fir Gemenge aus Objekten hinunter bis zu molekularen Di-

mensionen.

Feld-Fluss-Fraktionierung

Die Feld-Fluss-Fraktionierung basiert auf der Trennung verschiedener Molekil- oder Partikel-
gruppen in unterschiedlichen Ebenen eines Flussprofils. In Mikrosystemen besteht zwischen den

Randbereichen und der Kanalmitte in der Regel ein Geschwindigkeitsgradient (2.1, Abb. 2-7):

Partikel im Geschwindigkeitsfeld

.
e
> Kraftfeld
Strémungsprofil —_
—
—>
_»

Kanalwand

Abb. 2-7: Schematische Darstellung einer Feld-Fluss-Fraktionierung.

Werden Partikel mit Hilfe eines Kraftfeldes (Gravitation bzw. Zentrifugation, Magnetismus,
elektrische Felder usw.) ausgelenkt, konnen durch unterschiedliche Partikeleigenschaften und
der daraus resultierenden unterschiedlich starken Interaktion mit dem Feld, Partikelpopulationen
in den langsamen Bereich der Strémung bewegt werden. Andere verbleiben im schnellen Be-
reich in der Kanalmitte und werden weitertransportiert. Das Prinzip wird mitunter entgegenge-

setzt verwendet, indem selektiv Partikel aufgrund ihrer Eigenschaften aus einem wandnahen
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Gemisch heraus in schneller stromende Flissigkeitsschichten verschoben werden. Die Trennung
erfolgt bei diesen Methoden nicht nur rdumlich: Die Partikel, die im Kraftfeld starker ausgelenkt

werden, kommen auch zeitverzdgert am Ausgang an.

Daraus leitet sich ein Nachteil dieser Methoden ab: Um eine ausreichend hohe Trennschérfe zu
erzielen, mussen die Partikel (ber eine lange Strecke hinweg kontinuierlich manipuliert werden,
denn sobald das Kraftfeld nicht wirksam ist, verteilen sich die Partikel durch die auf diesen Ska-

len sehr wirksame Diffusion und andere Kréfte.

Elektrophorese

Die Elektrophorese beschreibt die Trennung geladener Gruppen entsprechend ihrer Polaritét in
einem statischen elektrischen Feld. Das Feld ist in Mikrosystemen meist parallel zu einem
Transportkanal ausgerichtet. Zusatzlich kommt hdufig eine Gelstruktur zum Einsatz, deren Ver-
netzungsgrad einen Einfluss auf die Transportgeschwindigkeit der verschieden groRen und un-
terschiedlich stark geladenen Spezies hat und damit deren Durchtrittszeit beeinflusst. Eine spezi-
elle Variante ist die der Free-Flow-Elektrophorese. Das elektrische Feld ist orthogonal zur Fluss-
richtung orientiert [Raymond 1994]. Auf ein Gel wird verzichtet. Die geladenen Gruppen wer-
den innerhalb der Stromung dem Feld ausgesetzt und ordnen sich entsprechend ihrer Ladung

Uber die gesamte Strombreite an.

Die Nachteile dieser Manipulationsmethode sind die notwendigen Vorbereitungsschritte, wie die
Gelherstellung, und das hohe Risiko elektrolytischer Spaltvorgdnge an den Elektroden. Beide

Nachteile treten bei der bereits beschriebenen DEP nicht auf.

Diese ausfuihrliche Diskussion herkdmmlicher Anreicherungsmethoden in Mikrosystemen zeigte
deutlich deren Vor- aber auch Nachteile auf. Letztere klar identifiziert zu haben, ist eine Grund-
voraussetzung fur das weitere Vorgehen dieser Arbeit, da die hier neu entwickelte Methodik die

bestehenden Probleme natiirlich weitestgehend vermeiden soll.
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden die, fir die Arbeit verwendeten, fluidischen Mikrosysteme, MicCell
(GeSiM mbH), das Kanalsystem fiir den Einsatz von 3D-Elektroden und der traveling wave-
Chip vorgestellt und charakterisiert. Ferner werden die zur Herstellung der EHD-Filterbausteine
notwendigen Verfahren und die Vorbereitungsschritte beschrieben. Die Parameter und Einsatz-
bedingungen der mikrofluidischen wie elektrischen Peripherie werden daran anschlieRend the-
matisiert. Dann werden die eingesetzten licht- und fluoreszenz-mikroskopischen Messmethoden
erlautert. Und der fur die Erfassung der Daten benutzte Bildverarbeitungsalgorithmus wird kurz
umrissen. Es folgt die Verarbeitung und Vorbereitung der Proben. Die letzten Punkte umfassen
die Fluorothermometrie, als Methode zur ortsaufgeldsten Erfassung von Temperaturen in Mikro-
systemen und die numerische Simulation des Temperatur- und Stromungsverhaltens mit Hilfe
der Finite Elemente Methode (FEM).

3.1 Mikrosysteme flir Mikro- und Nanopartikel

In diesem Abschnitt werden die elektrisch ansteuerbaren Mikrosysteme beschrieben, die bei den
Untersuchungen eingesetzt wurden. Es wird ausgefiihrt, wie diese Systeme aufgebaut und wel-
che Prozessschritte zur Fertigung notwendig sind. Die verwendeten Mikrosysteme sind Grund-
bausteine in einem System aus weiteren peripheren Elementen (Abb. 3-1). Darunter fallen Pum-

pensysteme, Generatoren und optische Einrichtungen zur Aufnahme.

Fluidik Mikrofluidik Elektronik
3.2 3.1 3.3
PC b Generator PC
= | PUMDE | oy [ OC | =
l Optik
- 3.4
= PC

o | =

Abb. 3-1: Schematische Darstellung der Bestandteile der verwendeten Mikrosysteme. Die Pfeile verdeut-
lichen den uni- oder bidirektionalen Charakter der Verbindungen.
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Aufbau der MicCell

Im Folgenden wird dargestellt, wie Mikrostrukturen von einer Siliziummatrize in das anorgani-
sche und farblose Polymer Polydimethylsiloxan (PDMS Sylgard 184, Dow Corning) Ubertragen
wurden, um eine Mikrofluidikzelle MicCell (GeSiM mbH) zu generieren (Abb. 3-2).

Abb. 3-2: Fotografische Abbildung der MicCell (GeSiM mbH).

Zur Abformung der Kanalstrukturen in PDMS wurde eine Gielistation (GeSiM mbH) verwendet.
Die 300 pm breiten und 30 um hohen Strukturen wurden zundchst eigenhdandig am Computer
mit Hilfe der Software AutoCAD entworfen und spéter durch die Firma GeSiM (Uber ein Mas-
kenverfahren per ultraviolettem Licht (UV) zunichst auf ein Polymer und dann (iber einen Atz-
schritt auf Silizium Ubertragen. Die resultierende Siliziumform, die auch als Master bezeichnet
wird, wurde zusétzlich mittels plasmaunterstitzter chemischer Abscheidung (PECVD) mit Tef-
lon beschichtet, um das Ausldsen gegossener PDMS-Strukturen zu erleichtern. Je nach Anforde-
rung wurde der gewunschte Master in eine Bodenplatte aus Aluminium integriert. Die lateralen
und vertikalen AbmaRe des spéateren PDMS Guss-Stiickes wurden von einem Ring aus Teflon
definiert, der vor jeder Abformung auf der Bodenplatte platziert wurde. Mit einer Stiitzplatte aus
Polymethylmethacrylat (PMMA) oder Polycarbonat (PC) wurde die Form verschlossen, wobei
alle Zugdnge zu den Kanilen mit Hilfe von Polyetheretherketon (PEEK)-Platzhaltern wéhrend
des Giellens offen gehalten wurden. Das Rezept der PDMS-Mixtur richtete sich nach der vom
Hersteller empfohlenen Zusammensetzung, 1 Teil Vernetzer auf 10 Teile PDMS-Vorpolymer.
AnschlieBend wurde das Gemisch verriihrt und, um Lufteinschlusse im Polymer zu vermeiden,
fur %/, h in einem Exsikkator platziert. Das Aushérten wird von diversen Gruppen unterschiedlich
gehandhabt, vor allem im Hinblick auf Dauer und Temperatur gibt es deutliche Unterschiede
[Erickson 2003, Piruska 2005, Chueh 2007, Gel 2009]. Die Literaturangaben reichen von 150 °C
fur 15 min Dauer bis hin zu 75 °C fir 3 h. Fur die verwendeten Mikrofluidikstrukturen wurde ein
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abgewandeltes Protokoll verwendet. Das PDMS wurde fiir 10 h bei 80 °C thermisch vernetzt und
damit vor allem der millimeter-groRen Dicke der PDMS-Matte Rechnung getragen. Zur Assemb-
lierung der Mikrofluidik wurde daran anschliel’end jeweils das Elektrodenglas mit Hilfe der in

Tabelle 3-1 dargestellten Abfolge prépariert.

Tab. 3-1: Reinigungsprotokoll fur das Elektrodenglas der MicCell

Prozessschritt Ablauf Dauer

Reinigung 2 % Hellmanex Il (Hellma GmbH) in vollentsalztem Wasser 5 min
(veH,0) (arium 611VF, Satorius) in Ultraschallbad (Sonorex
Super 10P, Bandelin electronic GmbH)

2 x Spiilen mit veH,0
Ultraschallbad in veH,0 5 min

2 x Spiilen mit veH,0

Ultraschallbad in veH,0 5 min
Trocknung Trocknen in Stickstoff (N,)
Aktivierung Aktivierung in Plasmaofen (Harrick Plasma) mit Sauerstoff 30s
Plasma (O,)

Das gereinigte und plasmaaktivierte Elektrodenglas wurde anschlieBend mit dem entformten
PDMS verbunden. Hierzu wurde ein Stereomikroskop SZ-61 (Olympus Deutschland GmbH)
verwendet, was die optische Kontrolle des Assemblierungsschrittes ermdglichte. Damit konnte
die korrekte Orientierung der Mikroelektroden gegenliber dem Kanal sichergestellt werden. An-
schliefend wurde der gesamte Verbund in die Mikroskopierhalterung bzw. Fassung der MicCell
eingesetzt und fur 30 min bei 60 °C in einem Vakuumtrockenschrank (VD, Binder GmbH) ver-
siegelt und evakuiert. Unmittelbar nach dem Abkuhlen konnte das MicCell System verwendet
werden. In Abbildung 3-3 sind die Bestandteile der MicCell abgebildet. In der Bodenplatte wur-
de eine Kalottenplatte federnd gelagert, um zu grof3e Materialspannungen zu vermeiden. Darin
wurde jeweils das Dunnglas mit den strukturierten Mikroelektroden platziert. Auf der gegen-
Uberliegenden Seite befindet sich das PDMS mit dem Mikrokanal, welches unmittelbar mit der
PMMA- oder PC-Stutzplatte und indirekt mit einer Elektrodenplatine verbunden ist. Dieses wur-
de entsprechend der Elektrodenanordnung und damit jeweils relativ zu dem Diinnglas ausgerich-

tet.
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Abb. 3-3: Explosionszeichnung der MicCell (SolidWorks, Dassault Systémes). Entsprechend der Num-
merierung: 1) Schrauben zum VerschlieRen der Fluidzelle, 2) PMMA- bzw. PC-Stiitzplatte mit Bohrun-
gen fur die Mikrofluidikanschlisse, 3) Platine mit Federkontaktleisten, die mit der Stitzplatte verschraubt
wird, 4) abgeformte PDMS-Matte mit Kanalstruktur auf der Unterseite, 5) Elektrodenglas mit Mikro-
elektroden auf der Oberseite (Dicke circa 170 um), 6) Bodenplatte mit federnd aufgehéngter Kalottenplat-
te und 7) Kalottenplatte als Zugang fir die inverse Mikroskopie.

Aufbau der PDMS-Fluidikzelle fur 3D-Elektroden

Fir den Aufbau einer PDMS-Fluidikzelle fur die frei orientierten 3D-Elektroden wurde zundchst
eine Form aus Polyoxymethylen (POM) hergestellt. Die Abmessungen des Kanals betrugen fiir
dieses System 500 pm in der Breite und 500 um in der Hohe. Die Gussform wurde mit Hilfe
einer CNC-Frase (WF4 CNC, Kunzmann Maschinenbau GmbH) realisiert.

Bei der Herstellung des PDMS-Kanals wurde als Kanaldecke ein Objekttrager (Menzel Glaser
GmbH & Co. KG) genutzt, der entsprechend dem Reinigungsprotokoll aus Tabelle 3-1 vorgerei-
nigt wurde. Der gereinigte und aktivierte Objekttrager wurde direkt auf dem noch ungehérteten
PDMS platziert, und erst anschlieBend daran wurde das Polymer entsprechend den Angaben im
vorangegangenen Abschnitt ausgehartet. Der so verbundene PDMS-Glas-Kanal wurde aus der
Form entnommen und das Elektrodenglas mit den 3D-Elektroden kopfliber auf der Zelle platziert
und dadurch der Kanal verschlossen. Ein Protokoll aus der Arbeit von Chueh und Mitarbeitern
wurde hierfir modifiziert [Chueh 2007]. Nach diesem Protokoll wird es mdglich, PDMS-
Schichten von weniger als 10 pm Dicke herzustellen. Durch diesen Zwischenschritt l4sst sich
neben den diinnen Schichtdicken zudem der Einstrom von PDMS in den Mikrokanal verhindern.
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Zunachst wurde Toluen (Sigma-Aldrich Chemie GmbH) zu dem bereits mit dem Vernetzer ver-
rihrten aber ungeharteten PDMS im Verhéltnis von 1:2 gegeben. Daran anschlieBend wurden
beide Substanzen fur 5 min auf einem Vortexer (MS2 Minishaker, Ika Works Inc.) bei
2800 U/ min gemischt. Dann wurden auf einen Glastrager vergleichbar den Abmessungen des
Elektrodenglases (22 x 32 mm?) zwei Tropfen des Gemisches gegeben und anschlieRend mit
dem Spin coater (CPS20, Semitec GmbH) flachig aufgetragen. Dafur wurde der Spin coater fir
15 s zun&chst langsam mit 500 U/ min und dann fur weitere 60 s mit 1500 U/ min gedreht. Das
beschichtete Glas wurde kopflber auf den bereits ausgeharteten PDMS-Glas-Kanal gelegt und
ruhte dort fr 5 min, bis die gesamte Kanaloberseite mit dem PDMS /Toluen-Gemisch benetzt
war. AnschlieBend wurde das Glas entfernt und stattdessen das Glas mit den 3D-Elektroden auf-
gesetzt. Im darauf folgenden Schritt wurden Schlduche (AuRendurchmesser: 1,6 mm und Innen-
durchmesser: 256 um) der Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) aus Polytetrafluo-
rethylen (PTFE, Gamma Analysentechnik GmbH), mit der Hilfe unvernetzten PDMS, als Ein-
gang und Ausgang eingeklebt und der gesamte Chip bei 80 °C flr 10 h ausgehértet. Im Folgen-
den wird erlautert, mit Hilfe welcher Schritte die 3D-Mikroelektrodenstrukturen erzeugt wurden.
Uber eine chemische Vakuumabscheidung wurde zunichst eine Schicht aus 10 nm Chrom (Cr)
als Haftvermittler und 70 nm Aluminium (Al) auf einem Elektrodenglas mit 550 um Dicke auf-
getragen. Das entstandene Elektrodenglas wurde mit Hilfe einer Excimerlaser-
Mikrostrukturiereinheit (Lextra 100, Exitech/ Lambda Physics) lokal und photoablativ am
Fraunhofer Institut flir Biomedizinische Technik bearbeitet. Die eigentlichen 3D-Elektroden
wurden am Max-Planck-Institut fir biophysikalische Chemie in Gottingen Uber eine CVD-
Prozedur direkt auf das Substrat geschrieben. Zundchst wurde ein Prakursor namens Dimethyl-
ethylaminalan (DMEAA) in eine Vakuumkammer verbracht gemeinsam mit dem strukturierten
Mikroelektroden - Substrat. Der Dampfdruck von DMEAA von 1 mbar fiihrt dazu, dass die Sub-
stanz in die Gasphase Ubergeht. Anschliefend werden Uber die Fokussierung zweier Laser in
einem Raumpunkt die Molekile des Prékursors lokal soweit erhitzt, bis bei etwa 100 °C das
DMEAA zerféllt in zwei fliichtige, stabile Gase und solides Aluminium, das auf der Oberflache
abgeschieden werden kann. Um die Struktur zu schreiben, wird das Substrat unter dem Fokus-
punkt mit einer Durchschnittsgeschwindigkeit von bis zu 50 um/s bewegt [Lehmann 1991,
Lehmann 1995, Stuke 2005, Stuke 2007]. So lassen sich, einzig limitiert von der notwendigen
Zuganglichkeit der beiden Laser, beliebige dreidimensionale Elektrodenstrukturen aus Alumini-
um schreiben (Abb. 3-4).
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Abb. 3-4: Ein exemplarischer Auszug prozessierbarer 3D-Elektrodenstrukturen. Von links nach rechts:
Tore auf planen Mikroelektroden (hier dunkel), Doppeltore, Ringe, H- und Y-Elektroden. Der weille Bal-
ken entspricht 50 um. Die Strukturen wurden am Max-Planck-Institut fur biophysikalische Chemie in
Gottingen in der Gruppe von Prof. Stuke hergestelit.

Die Abbildung 3-5 zeigt eine Konstruktionszeichnung der Mikrofluidikzelle, die fir die Integra-
tion der 3D-Mikroelektroden verwendet wurde.

Abb. 3-5: Explosionszeichnung der Mikrofluidikzelle fir 3D-Elektroden. Der Nummerierung nach sind
folgende Bestandteile abgebildet 1) die Elektrodenplatine mit Federkontaktleisten, 2) der Objekttrager mit
dem abgegossenen PDMS-Kanal, 3) das Elektrodenglas mit den in den Kanal ragenden 3D-

Mikroelektroden (Dicke 550 um) und 4) zur Fixierung ein POM-Bauteil als Gegenstiick fiir die Feder-
kontaktleisten.

Die elektrische Kontaktierung wurde Uber die Platine (1) mit den Federkontaktleisten realisiert.

Zur Stabilisierung des Kontaktes der vergoldeten Kontaktleisten und des Elektrodenglases wurde

das Bauteil (4) mit Hilfe der Schrauben fixiert.
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Aufbau traveling wave-Chip

Bei dem zusétzlich eingesetzten Mikrosystem handelt es sich um einen Glas-Polymer-Verbund.
Der, anders als die Systeme zuvor, bereits verschlossen zur Anwendung bereit steht. Diese
kommerziellen Chipsysteme werden von der Firma GeSiM hergestellt. Zundchst wurden die
Elektrodenebenen mit einer CAD-Software (AutoCAD, Autodesk Inc.) entworfen und auf eine
Cr-Maske ubertragen. In einem Photolithographieprozess wurden mit Hilfe dieser Masken an-
schliefend Metallmikroelekiroden - 10 nm Titan als Haftvermittler und 200 nm Platin als Elekt-
rodenmaterial - auf Glastrager bertragen. Bei den Gldsern handelt es sich zum einen um ein
Dinnglas mit 170 um Dicke. Diese Glasstarke bietet die Moglichkeit, Prozesse im Innern des
Kanals, mit nahezu allen lichtmikroskopischen Methoden optisch aufgelést zu verfolgen. Als
zweites Glas wurde ein Dickglas verwandt, welches tiber Bohrungen auf der Oberseite, den mik-

rofluidischen Zugang ermdglicht.

...........

Abb. 3-6: Aufnahmen eines traveling wave-Chips A) integriert in einen Aufbau, bestehend aus peripherer
Mikrofluidik (Spritzenpumpe, Spritzen, Schlduche und Ventile), einem System zur optischen Uberwa-
chung (Mikroskop, Kamera und Rechner) und der elektrischen Peripherie (Generator & Steuerrechner)
und B) einzeln (GeSiM mbH).

Zur Verringerung elektrischer Verluste im Betrieb wurde zusatzlich jeweils eine 600 nm bis
1 um dicke Siliziumnitridschicht (SizN,), auch als Passivierung bezeichnet, tber chemische
Gasphasenabscheidung (CVD) aufgetragen. Die Schicht wurde anschlieBend lokal mit Hilfe ei-
ner weiteren Cr-Maske im Bereich des Kanals und an den Kontaktstellen an den Glasrandern
gedffnet. Diese Prozedur wurde sowohl fiir das Dickglas als auch flr das Diinnglas, dem spate-
ren Kanalboden, verwendet. Die Kanalwande wurden (ber einen zusatzlichen lithographischen

Schritt auf das Dickglas prozessiert. Eingesetzt wurde ein Photolack namens SU-8, (iber dessen
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Dicke die spatere Kanalhthe eingestellt werden kann. Die Hohe der Mikrofluidikzelle betrug bei
den Versuchen circa 30 um. Verschlossen wurde das Kanalsystem mittels eines Klebers, der
Uber ein Siebdruckverfahren aufgetragen wurde und einen leitfahigen Kleber, der an den AuRen-
bereichen die Elekiroden der Dinnglasseite mit den Kontaktflichen des Dickglases verbindet.
Der gesamte Glas-Polymer-Verbund wurde auf einem Aluminiumtréger fixiert und Gber zwei
Platinen, die an den Seiten mit einer Leiterplatte verbunden sind, elektrisch gekoppelt (Abb. 3-6
B). Zur Kontaktierung der Leiterbahnen wurden die Mikroelekiroden auf dem Dickglas mit
Golddraht gebondet und zur mechanischen Stabilisierung der Bonddrahte mit Epoxydharz ver-
klebt.

3.2 Betrieb fluidischer Mikrosysteme

Die fluidische Peripherie der unter Abschnitt 3.1 genannten Mikrosysteme setzt sich aus folgen-
den Bestandteilen zusammen: Fir den druckgesteuerten Vortrieb der Partikelsuspensionen kam
eine Spritzenpumpe (Pump 33, Havard Apparatus) zum Einsatz. Ferner wurden gasdichte 25 pl
und 50 pl Spritzen eingesetzt (ILS GmbH) sowohl flr die Basisstromung als auch flr die Injek-
tion der Probe. Die Verbindungen zwischen den Spritzen, den eingesetzten Ventilen und den
Mikrofluidiksystemen wurden Uber HPLC-Schlduche aus PTFE realisiert (256 um Innendurch-
messer, Gamma Analysentechnik). In Abbildung 3-7 A sind schematisch die Verlaufe der Mik-
rofluidik fur die MicCell und die Mikrofluidik mit dem traveling wave-Chip (TW-Chip) abgebil-
det.
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A Probeniniektor
MicCell TW-Chip
Basisstrom >< O
H—/——m ”\\/P
Probe
Ausgang
S
Spritze Sterilfilter >< U
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e

’

Abb. 3-7: Das Schema und ein Foto der peripheren Fluidik und einer MicCell im Verbund. Im Bild A) ist
das fluidische Schema dargestellt, dass fur die Versuche verwendet wurde. Der graue Pfeil auf der rechten
Seite macht die Austauschbarkeit der mikrofluidischen Bausteine deutlich. In Abbildung B) ist die Mic-
Cell mitsamt der fluidischen Peripherie auf dem elektromotorischen Mikroskoptisch eines 1X-71-
Mikroskops zu sehen. Im Bild ist die elektronische Peripherie ausgespart.
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3.3 Betrieb der Mikroelektroden

Die Mikroelektroden in den Mikrosystemen wurden (ber einen 32-Kanal-Hochfrequenz-
signalgenerator (Cytocon 400, Perkin Elmer) angesteuert. Dieser Generator ist in der Lage, an
jedem einzelnen Kanal unabhangig voneinander Rechtecksignale von 0...25 V,, Spannung und
Frequenzen von 300 Hz...18 MHz zu realisieren. Ferner sind mit dem Geréat bis zu zwolf zuei-
nander versetzte Phasen realisierbar. Angesteuert wurde der Generator Uber eine parallele
Schnittstelle (LPT) von einem Rechner mit der Software Switch (Perkin Elmer). Fur verschiede-
ne Elektrodenstrukturen und Variationen lassen sich darin tber eine grafische Oberfldche Schal-
terelemente definieren. Diese Software ermoglicht aulerdem zeitlich variable Schaltzustande an
verschiedenen Elektroden gleichzeitig zu realisieren bzw. lber Schrittfolgen und Schleifen Mak-

ros auszufihren.

3.4 Bilderfassung und Bildverarbeitung

Die Aufnahme der Bildsequenzen erfolgte mit verschiedenen Mikroskopsystemen. Zum Einsatz
kamen fur Hellfeld- und Fluoreszenzaufnahmen sowohl ein Inversmikroskop (1X-71, Olympus
Deutschland GmbH) wie auch ein Aufrechtmikroskop (BX-40, Olympus Deutschland GmbH)
mit 5x, 10x, 20x oder 50 x-long distance-Objektiven (SLMPlan, Olympus Deutschland
GmbH). Ferner wurde fur aufwendig zu lagernde Mikrosysteme und aus Grunden der besseren
optischen Zuganglichkeit ein um alle drei Raumachsen drehbares Stereomikroskop (SZX-12,
Olympus Deutschland GmbH) eingesetzt. Bei allen Mikroskopen wurde die digitale Erfassung
der Bilddaten mit einer CCD-Kamera (Orca ER, Hamamatsu Photonics Deutschland GmbH)
uber einen C-Mount-Zugang gewahrleistet. Flr die Ansteuerung der Kamera wurde die herstel-
lereigene Software Simple-PCI verwendet.

Die Informationsverarbeitung wurde fur die Auswertung und Vermessung der Bilddaten in der
Bildbearbeitungssoftware Image-Pro (Image-Pro Plus 4.0, Media Cybernetics) durchgefhrt.
Insbesondere die nachtrégliche Verwertung der gesammelten Bilddaten wurde Uber eigens er-
stellte Makros ermdglicht. Die erhaltenen Daten wurden entweder in das Tabellenkalkulations-
programm Excel (Microsoft Corp.) oder die Software Origin (OriginLab Corp.) Gbernommen

und aufgearbeitet und die Ergebnisse anschlieffend grafisch dargestellt.

Im Folgenden ist schematisch dargestellt, welche Schritte eine Messung beinhaltete (Abb. 3-8).
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Im oberen Teil der Abbildung ist exemplarisch das Verhalten einer Partikelsuspension mit
200 nm groRen fluoreszierenden Partikeln in einer Salzlésung dargestellt. Gekennzeichnet ist die
Anreicherung zunédchst von einem Basisfluss, der von auRen Uber eine Spritzenpumpe appliziert
wird. Dann werden, die dunkel im ersten Bild der Abbildung zu erkennenden, vier linearen, den
Kanal querenden und 10 pum breiten Mikroelektroden mit einem elektrischen Signal beauf-
schlagt, welches zur Ausbildung zweier elektrohydrodynamischer Wirbel direkt tber den Elekt-
roden fuhrt. Diese Flussigkeitsbewegung flihrt zu der Anreicherung von Partikeln Uber dem
Elektrodenarray in der Mitte des Kanals (zweites Bild, Abb. 3-8). Nach dem Abschalten des
elektrischen Feldes kdnnen sowohl die Partikel vor als auch die Partikel in der Filterstruktur un-

gehindert weiter transportiert werden.

Schritte der Anreicherung

Basisfluss Filtration Auslass Normalisieruna
_ Anlauf Filtration  Auslass
’;:‘ o
— <
P . '~
g e
2
8 S
& T
| ......Basislinie
t[s] t[s]
Signal an Elektroden Messsignal im Detektionsfenster

Abb. 3-8: Grafische und schematische Darstellung des Messsignals. Der obere Teil der Grafik zeigt die
Reaktion einer Partikelsuspension im Mikrofluidikkanal. Das weill umrandete Feld im ersten Bild steht
fir den Bereich, der flr die Fluoreszenz ausgewertet wurde. Im unteren Teil, ist dargestellt wie sich das
elektrische Signal auf das Fluoreszenzsignal auswirkt. Im rechten Bild sind neben den einzelnen Schritten
eines charakteristischen Messsignals die dazugehdrigen Reaktionen abgebildet.

Die Grafiken der Abbildung 3-9 stellen exemplarisch unterschiedliche Messsignale dar, die bei
der optischen Vermessung detektiert werden konnten: als erstes das Messsignal, bei dem nur die

Basislinie erfasst wird. Dies tritt bei reinen Durchlaufen ohne Filtration auf, bei denen der Parti-
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kelstrom homogen verteilt das Detektionsfenster durchquert. Dies entsteht bei abgeschalteten
Elektrodenfeldern bzw. unzureichender Filtrationswirkung, ausgeldst durch ein zu niedriges
Elektrodenpotential, das zu einer schwach ausgeprégten elektrohydrodynamischen Wirbelstro-

mung fihrt.

Die untere Grafik zeigt ein Uberlaufen der Akkumulations- bzw. Filtrationseinheit. Dabei (iber-
winden zunéchst wenige Partikel bis hin zu Partikelgruppen die EHD-Barriere. Ein solches Ver-
halten ist durch einen Anstieg (rote Pfeile) im Signalverlauf trotz eines aktiven elektrischen Fel-
des zu erkennen. Gerade der fortwahrende Zustrom von Partikeln fihrt in herkdémmlichen Filtra-

tionseinheiten hdufig zur Verstopfung der gesamten Einheit.

Die rechte der Grafiken zeigt einen nahezu idealen Verlauf fir die elektrohydrodynamische Filt-
ration. Das Signal sinkt, nach kurzer Verzdgerung, mit dem Einschalten des elekirischen Feldes
und tendiert kurz darauf gegen Null. Nach dem Abschalten des Feldes weist das Messsignal mit
kurzer Verzdgerung einen Spitzenwert auf, welcher sich rasch dem Verlauf vor der Feldeinwir-
kung angleicht. Diese Spitzenwerte entsprechen dem Entlassen einer zurlickgehaltenen bzw.
angesammelten Menge (Retentat) von Partikeln.

: ohne Filtration ] Filtration

Fluoreszenz [a.u.]
"
Fluoreszenz [a.u.]

ts] t[s]

Abb. 3-9: Grafiken unterschiedlicher Signalverlau-

fe. Ohne Filtration schwankt das Signal besténdig
. um einen Basiswert. Bei einem Uberlaufen wie im
Uberlaufen untersten Teil der Abbildung zu sehen ist (rote Pfei-
le), kommt es zu einem Anstieg des Signals bevor
die Akkumulation aktiv durch das Abschalten des
2 Feldes beendet wird. Bei einer ungestorten Filtrati-
on der Einheit ergibt sich das rechte Signal. Wobei
die Signalwerte im Verlauf der Filtration auf den

\ Wert Null absinken.
AN

t[s]

Fluoreszenz [a.u.]
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3.5 Probenaufbereitung

In diesem Abschnitt sind die bei den Untersuchungen zur EHD-Filtration verwendeten Schritte
zur Probenaufbereitung aufgefiihrt, darunter die Fluoreszenzfarbungsschritte sowie die Herstel-

lung der eingesetzten L&sungen.

Basislosung

Die in den Versuchen zum Einsatz gekommenen Basislosungen enthielten in Wasser geldstes
und 99,99%-ig reines Natriumchlorid (NaCl). Mit Hilfe einer Waage (Explorer, Ohaus Europe
GmbH) wurde fiir das entsprechende Volumen Wasser das Salz eingewogen, je nach gewiinsch-
ter Leitfahigkeit. Die elektrische Leitfahigkeit wurde mit Hilfe eines Konduktometers 703
(Knick Elektronische Messgerate GmbH & Co KG) bei 25 °C ermittelt und tberwacht. Zusatz-
lich wurde 0,5 % (w/v) des wasserldslichen Polymers Polyvinylalkohol (PVA) zugesetzt, um die

unerwinschte Aggregation zugesetzter Partikel zu verhindern [Gradl 2003].

Partikelsuspensionen

In den Basisldsungen wurden entsprechend der gewinschten Endkonzentration gelb-grin fluo-
reszierende Nanometerpartikel (Fluoresbrite, Polyscience Europe GmbH) mit einem Durchmes-
ser von 200 nm suspendiert. Fir die Versuche wurden Suspensionen mit 3 -10°p/ml,
3-10°p/ml, 3-10%p/ml, 3-10"p/ ml und 3 - 10°p/ ml Partikelgehalt angefertigt. Die Parti-
kel emittieren Licht bei einer Wellenlange von 500 nm bei vorheriger Anregung mit Licht einer
Wellenldnge von 445 nm. Flr weitere Partikelsuspension wurden unter anderem 2 um und 6 pm
groRe Polystyren-Partikel (PS) mit und ohne Fluoreszenzfarbstoff verwendet (Polyscience Euro-
pe GmbH).

Bacillus thuringiensis

Der Stamm Bacillus thuringiensis (DSM # 5724, DSMZ - Deutsche Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen) wurde auf Agar (Nummer 1, DSMZ) bei 30 °C kultiviert. Dieser be-
steht aus 5 g Pepton, 3 g Fleischextrakt, 15 g Agar auf 1| veH,0. Zur Kultivierung wurde der

pH-Wert auf 7 eingestellt. Zur Verwendung in der Mikrofluidik wurden die Zellen in gewunsch-
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ter Konzentration in der Basisldsung aufgenommen.

Staphylococcus warneri

Der grampositive Bakterienstamm Staphylococcus warneri (DSM # 20316, DSMZ) wurde bei
37 °C anaerob in einer 5 ml Schuttelkultur Gber Nacht und bei einem pH-Wert von etwa 6,2 in-
kubiert. Das verwendete Medium entspricht in seiner Zusammensetzung dem Medium Nummer
11 der DSMZ (mit 10 g Caseinpepton, 10 g Fleischextrakt, 5 g Hefeextrakt, 20 g Glukose, 1 g
Tween 80, 2 g Dikaliumhydrogenphosphat (K,HPQO,), 5 g Natriumacetat, 2 g (NH,), citrat, 0,2 ¢
hydratisiertes Magnesiumsulfat (MgSO, x 7 H,0) und 0,05 g hydratisiertes Mangan(ll)-sulfat
(MnSO,4 x H,0) auf 11 veH,0). Die Menge von 10 ul Kulturlésung wurde in eine neue Schit-
telkultur Gberflhrt, bis zum Eintritt der Kultur in die logarithmische Wachstumsphase (optische
Dichte bei 600 nm 0,4 - 0,6). Ein Volumen von 1 ml Kultursuspension wurde anschlieRend bei
2000 g fir die Dauer von 5 min zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen und durch eine
identische Menge phosphatgepufferter Salzlosung (1 x PBS Dulbecco, AppliChem GmbH) er-
setzt.

Zur Farbung wurden 340 ul der Bakteriensuspension mit 40 pl des Farbstoffs (10 xX) Epicocco-
none (FuoroProfile Kit, Sigma Aldrich Biochemie GmbH) im Dunkeln bei 37 °C und unter
Schiitteln fur die Dauer von 20 min inkubiert. Die Anregung des Farbstoffs erfolgte bei 490 nm

Wellenldnge und die Emission wurde bei 610 nm detektiert.

Influenza A (X31, H3N2)

Bei den Viren handelt es sich um etwa 100 nm grof3e Influenza A-Viren (X31, H3N2, HU Berlin)
mit einer Ausgangskonzentration von 7 - 10 p/ ml. Diese Virensuspension mit 1 ml \olumen
wurde abgedunkelt mit 10 pl einer 10 uM R18-L6sung (Octadecyl Rhodamin B, Molecular Pro-
bes Inc.) fir 20 min bei Raumtemperatur inkubiert. Anschliefend daran wurde die Suspension
5 min lang bei 25000 U/ min und 4 °C abzentrifugiert (Centrifuge 5415 R, Eppendorf AG). Der
Uberstand wurde durch Salzlésung ersetzt. Daran anschlieRend wurde die gesamte Losung mit
einem sterilen Spritzenfilter mit 0,22 um Porendurchmesser (Cellulose / Acetat, VWR Internati-
onal) filtriert und auf Eis gekuhlt. AnschlieBend wurde die Losung durch die Zugabe von Salzl6-

sung auf den gewdiinschten Partikelgehalt eingestellt.
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3.6 Fluorothermometrie

Nachfolgend werden neben dem theoretischen Hintergrund die fir die Fluorothermometriemes-
sung notwendigen Arbeitsschritte erldutert. Hierfir werden zundchst die Herstellung der Farb-
stofflésung und die Prozedur zur Kalibrierung vorgestellt. Ferner werden die Parameter und all-
gemein die Bildaufnahme erlautert, und es wird dargestellt, mit Hilfe welcher Abfolge von

Bildmanipulationen das Endergebnis erzeugt wurde.

Theoretischer Hintergrund

Die Messung der Temperatur in Mikrosystemen erfordert neue Ansétze, um eine mikrometerge-
naue ortliche Auflosung realisieren zu kdnnen. Bisherige Systeme, wie optische Infrarotkame-
rasysteme, haben ihre optische Auflosungsgrenze bei mehreren Mikrometern (Beispiel 35 um,
Compact Pyroview 380L mit Makroobjektiv). Speziell bei der Verwendung elektrischer Felder
in physiologischen Medien erfordert das Auftreten lokaler Erwarmungen an den Mikroelektro-
den geeignete Methoden, um diese einer naheren Untersuchung unterziehen zu kénnen [Guijt
2003, Graham 2010]. Ein Beispiel fur eine Messmethode, die zur Bestimmung der Temperatur in
Mikrosystemen dient, liefern Jaeger et al. [Jaeger 2007]. Die Methode der Wahl ist hier die Flu-
orothermometrie, die einen gelosten Fluoreszenzfarbstoff nutzt, um lokale thermische Anderun-

gen optisch zu erfassen.

Prinzipiell veréndert sich unter Warmezufuhr die Quantenausbeute eines geldsten Farbstoffs. Die
aus der Temperaturzunahme resultierende gesteigerte Brownsche Bewegung fihrt zu einer Ver-
groBerung der Zahl von Kollisionen geldster Farbstoffmolekiile. Dabei kommt es auch zu einer
strahlungslosen Abregung der angeregten Farbstoffmolekile. Die Temperaturabhangigkeit der

Fluoreszenzintensitat kann als logarithmisch betrachtet werden.
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Abb. 3-10: Strukturformel von Rhodamin B. Die Wellenldnge der Fluoreszenzanregung liegt bei 560 nm
und die der Emission bei 584 nm.

Kennt man die bei verschiedenen Temperaturen ermittelten Intensititsausbeuten, lasst sich dar-
aus fur diesen speziellen Farbstoff die resultierende Anderung der Temperatur ermitteln sofern
man die Konzentration und die experimentellen Bedingungen als konstant annimmt. Als geeig-
neter Fluoreszenzfarbstoff hat sich bei verschiedenen Versuchen von Jaeger der Farbstoff Rho-
damin B ergeben [Jaeger 2005, Jager 2007]. Die Strukturformel ist in Abbildung 3-10 wiederge-
geben. Nach diesen Versuchen ergibt sich folgende Abhéngigkeit flir die Strahlungsintensitat des
Farbstoffs von der Anderung der Temperatur.

1, 1
AT =T,-T,==In-2 3-1

m 1
Dabei steht AT fiir die resultierende Anderung der Temperatur aufgrund eines messbaren Intensi-
tatsunterschiedes im Emissionssignal des Farbstoffes. Der Logarithmus des Quotienten aus der
Intensitat 1o bei einer Ausgangstemperatur zur Intensitdt 1, bei verdnderten Temperaturbedingun-
gen ist proportional zur Anderung der Temperatur. Ferner spielt ein fir jeden Farbstoff spezifi-
scher Faktor m™ eine Rolle und muss vor der Fluoreszenzmessung fiir die verwendete Farbstoff-

konzentration messtechnisch ermittelt werden.

Herstellung der Farbstofflosung und Kalibrierung

Fur die Farbstofflosung wurden 50 mM Rhodamin B (Rhodamin B, Sigma Aldrich Biochemie
GmbH) zundchst in einer NaCl-Losung mit 300 mS/ m elektrischer Leitfahigkeit und einem
Zusatz von 0,5% (w /v) PVA aufgenommen. AnschlieRend wurde diese Losung verdiinnt bis zu
einer Endkonzentration von 50 uM Rhodamin B. Die Kalibrierung der Farbstofflésung wurde an
einem Fluoreszenzspektrometer (LS55, Perkin Elmer) mit einer Gber ein Wasserbad (Wasserbad)

beheizbaren Quarzglaskuvette durchgefihrt.
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Abb. 3-11: Emissionsspektren von geléstem und bei 560 nm Wellenldnge angeregtem Rhodamin B bei
verschiedenen Temperaturen. AnschlieBend werden die Intensitatswerte einer Wellenldnge aus den Spek-
tren entnommen und mit der oben angefliihrten Formel 3-1 angefittet. Daraus ergibt sich der stoffspezifi-
sche Faktor m™ fir Rhodamin B, mit dem der Wert eines jeden Bildpunktes multipliziert wird, um orts-
aufgelost die Anderung der Temperatur zu ermitteln.

Bilderfassung der Thermometriedaten

Die Aufnahmen der Fluorothermometrie wurden an einem konfokalen Laser-Raster-Mikroskop
(CLSM LSM510 Meta, Zeiss AG) aufgezeichnet. Die Farbstofflésung wurde Uber einen Sprit-
zenfilter mit 0,22 um Porengrofie (Cellulose / Acetat, VWR International) in das System gesplilt.
AnschlieRend ruhte das System zur Aquilibrierung bei 25 °C Raumtemperatur fir die Dauer von
2 min. Die elektrische Anregung erfolgte ebenfalls fur die Dauer von jeweils 2 min, danach wur-
de eine Aufnahme in Form eines xz-Schnittes angefertigt. Ein Schnittbild wurde gewahlt, weil
bei einer Pixelzeit von durchschnittlich 1,6 ps die Aufnahmezeit fiir den gesamten Schnitt auf
0,2 s reduziert werden konnte. Somit sind schnell alle Anderungen erfassbar. Es wurden jeweils
nur vier Elektroden des Elektrodenfeldes angesteuert. Da es sich bei diesem CLSM-System um
ein inverses Mikroskop handelte, wurden Mikrosysteme genutzt, deren Mikroelektroden sich an
der Decke des Kanals befanden (TW-Chip). Mikroelektroden am Boden verfélschten das Resul-
tat, weil der Bereich unmittelbar ber den Elektroden und daran angrenzende Bereiche nur unge-
nugend ausgeleuchtet werden konnten. Eine schematische Darstellung zum Auslesen der Fluo-

reszenz und damit der Temperatur am CLSM ist in Abbildung 3-12 zu sehen.
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Abb. 3-12: Schematische Abbildung der Fluorothermometrie mit Hilfe des CLSM. Fir die Aufnahmen
wurde ein 40 x vergroRerndes Olimmersionsobjektiv verwendet. Fiir die Fluoreszenzanregung wurden die
folgenden Einstellungen benutzt. Angeregt wurde mit einer Wellenldnge von 543 nm bei 40% der maxi-
mal moglichen Ausgangsleistung. Das emittierte Licht wurde Uber einen Strahlteiler mit 543 nm und uber
einen Langpass, der ab einer Wellenldnge von 505 nm getffnet ist, geleitet. Die Lochblende des CLSM
wurde auf 73 um eingestellt.

In der Abbildung ist ein Schnitt durch den Mikrokanal zu erkennen, in dessen Mitte mit Hilfe der
Mikroskopieeinrichtung das Intensitatssignal flir jeden Punkt des durch das konfokale Volumen

definierten Bereiches ausgelesen wurde.

Bildverarbeitung der Thermometriedaten

Alle Bildbearbeitungsschritte wurden mit der Software Image Pro durchgefiihrt. Die Bilder des
runenden Systems vor der Zufiihrung der elektrischen Energie und wéhrend ihrer Zufiihrung
wurden zunéchst von Grauwertbildern mit 8 bit Farbtiefe in Bilder im FlieRkomma-Format kon-
vertiert. Daran anschlieBend wurden die Intensitatswerte beider Bilder entsprechend der Formel
3-1 miteinander ins Verhéltnis gesetzt. Die Bildpunkte bzw. die Grauwerte des resultierenden
Bildes wurden logarithmiert und mit dem aus der Kalibrierung der Fluoreszenzintensitaten ermit-
telten Faktor fur Rhodamin B multipliziert. Daraus ergeben sich Bilder, deren Grauwerte die
lokalen Anderungen der Temperatur in dem aufgenommenen Schnitt wiedergeben. Um die Ver-

anderungen noch deutlicher hervorzuheben, wurden die Grauwertbilder anschlieRend in Falsch-
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farben-Bilder umgewandelt. Der gesamte Umformungs- und Manipulationsablauf ist in Abbil-

dung 3-13 schematisch wiedergegeben.

Bildoperationen
0 Vpp 10 V,,, und 1,25 MHz

o R ——— [T ——"

PEWRE R o R e
Grauwertbild (8 bit)

= Division

\

log( ) Logarithmieren

\

Multiplikation mit m™&

e, g, e s s,

Pseudofarbbild
N AR W

P v e oy Yl

e SIS R S . e a T s, C W SRR S T

Abb. 3-13: Schematische Darstellung der Bildmanipulationen. Beide Grauwertbilder werden zunéchst in
FlieRkommabilder konvertiert und dividiert. Das Ergebnis wird entsprechend der Formel 3-1 logarith-
miert und mit dem aus der Kalibrierung gewonnen Faktor m™ multipliziert. Zum besseren Verstindnis
wird aus dem Ergebnis ein Falschfarbenbild erzeugt. Es wurde eine Farbtabelle mit einem Verlauf von
blau - niedrigen Werten - nach rot - hohen Werten - gewahlt.

3.7 Numerische Modellierungen mit Finiten-Elementen

Zur numerischen Modellierung des elektrischen, thermischen und strémungstechnischen Verhal-
tens eines Mikrosystems mit Mikroelektroden kam die FEM-Software Comsol Multiphysics
(Comsol 3.2, Comsol Multiphysics) zum Einsatz. Es wurde ein zuvor entwickelter Algorithmus
verwendet [Stein 2008]. Eingesetzt wurden drei Pakete der Software. Die Ergebnisse der Einzel-
pakete wurden mit der mathematischen Software Matlab (Matlab 7.0, Mathworks) verarbeitet
und anschliefend entsprechend den Anforderungen der Modellierungssoftware umgeformt. Die-
se Daten wurden an das ndchste Paket Ubergeben und als Ausgangswerte fur die anschlief3ende
Berechnung verwendet. Der Vorgang wurde fiir das Ergebnis wiederholt, um resultierend die

elektrisch induzierte Bewegung der Flussigkeit im System abzubilden.
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Mit Hilfe des Paketes Electrostatics Generalized wurde zundchst das elektrische Verhalten des
Systems quasi-statisch abgebildet. Dazu wurden die strukturellen und intrinsischen Kenndaten in
die Software Ubertragen. Hierbei wurden als strukturelle Daten die Dimensionen der Kanalstruk-
tur Ubernommen und die stofflichen Kenndaten entsprechen Literaturwerten, die in Tabelle 3-2
zusammengefasst sind. An den modellierten Mikroelekiroden wurde ein Sinussignal angenom-
men, dessen maximaler Potentialwert zwischen den benachbarten Elektroden jeweils um einen,
entsprechend der Ansteuerung, definierten Phasenwinkel verschoben wurde. Die Periode eines
dieser Signaldurchldufe, und damit das elektrische Feld, wurden in zeitdiskrete Werte zerlegt
und anschlieBend mit Hilfe der Software Matlab Uber die Trapezregel gemittelt. Die ermittelte
Matrize wurde in die Modellierungssoftware eingelesen und fiir das néchste Paket General Heat
Transfer bereitgestellt. Daraus liel3 sich mit den weiteren Kenndaten aus Tabelle 3-2 das thermi-

sche Verhalten unserer Mikrofluidik modellieren.

Tab. 3-2: Intrinsische Kenndaten flr die FEM-Modellierung

Material Kennwerte Kennzahl
PDMS allgemein Dichte 0,97 kg/ m®
elektrisch relative Permittivitét 2
elektrische Leitfahigkeit 25-10°S/m
thermisch spezifische Warmekapazitat 1460J/ kg - K
thermische Leitfahigkeit 0,15W/m-K
Glas allgemein Dichte 2230 kg / m®
elektrisch relative Permittivitét 6
elektrische Leitfahigkeit 2,5:10°S/m
thermisch spezifische Warmekapazitét 750J)/kg - K
thermische Leitfahigkeit 1L,14W/m- K
NaCl-Lsg. allgemein Dichte (von H,0) 1000 kg / m®
dynamische Viskositat (von H,0) 1,08-10° Pa - s
elektrisch relative Permittivitét 80
elektrische Leitfahigkeit (0,3;0,6;0,9S/m
thermisch spezifische Warmekapazitat 4184 J/ kg - K
thermische Leitfahigkeit 0,598 W /m - K

Werte entnommen aus Lide [Lide 2007] sowie Livermore und Voldman [Livermore 2004]

Diese Ergebnisse wurden anschlielend erneut bearbeitet, um die aus dem elektrischen Feld und

dem thermischen Verhalten resultierende Volumenkraft zu ermitteln, und an das letzte Paket

51



3 Material und Methoden

Microfluidics (Incompressible Navier-Stokes) tbergeben. Flr die numerische Verarbeitung der
Eingaben wurde ein Rechner mit einer AMD-Zweikern-CPU (AMD 64 FX-62) und 3 GB RAM
eingesetzt. Eine gesteigerte Rechnerkapazitdt und damit ein feineres Netz fur die FEM-
Simulationen konnte mit einem AMD-Vierkern-Rechner (AMD Phenom X4 965) mit 8 GB Ar-

beitsspeicher erzielt werden.

Dargestellt sind in der Abbildung 3-14 das verwendete strukturelle Design des Kanals und die
fur die Berechnung genutzte Netzstruktur. Fur die obere Kanalbegrenzung durch das PDMS ist

in der Abbildung nur ein kleiner Abschnitt dargestellt.

PDMS / Glas
Kanal
Pt-Elektroden Glas
T V4
X
—_—

Abb. 3-14: Typische Netzdomain fur die numerische Simulation eines zweidimensionalen Falles fur das
elektrische Feld oder die Temperatur. 2D-Ansicht des Mikrokanals mit Dinnglas an der Unterseite und
PDMS auf der oberen Seite. Dazwischen der Kanal mit den vier Einzelelektroden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Die im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich entwickelte EHD-Filtration pathogener Keime und
Viren wére ohne ein geeignetes Mikrosystem nicht moglich gewesen. Dieses System wird daher

zunéchst eingehend erlautert.

Bei den in diesen LOC-Systemen filtrierten Flissigkeiten handelte es sich um Suspensionen von
Influenza-Viren, Bakterien oder 200 nm grol3e artifizielle Modellpartikel in Kulturmedium oder
anderen elektrisch hochleitfahigen Losungen. Diese Tréagerflssigkeiten sind aus physikalischen
Grinden in elektrischen Mikrosystemen nur schwer zu handhaben und werden daher héufig
durch einfachere - im Extremfall Wasser - ersetzt. Dies geht klar zu Lasten der medizinischen
Relevanz. Aus diesem Grund wurde hier auf die Verwendung physiologischer Flissigkeiten
Wert gelegt. Anhand dieser Proben wurden die fiir das Filterresultat der neuen Methode mafRgeb-
lichen Parameter identifiziert. Die Quantifizierung der Filterwirkung erfolgte optisch: Ein Bild-
verarbeitungsalgorithmus ermdglichte die Bewertung der Filterwirkung unter Variation einzelner

Parameter, wie der Spannung, der Leitfahigkeit, der Phasenlage und des Partikelgehalts.

Parallel zu den experimentellen Arbeiten, zur Effizienz des EHD-Filters, wurden die gewonne-
nen Resultate mit numerischen Simulationen des Fraunhofer-Institut ITWM verglichen. Mittels
der FEM-Software Comsol Multiphysics wurde in unserem Haus die Temperaturentwicklung in
der Flussigkeit untersucht. Zum Vergleich wurde die Temperatur in der Filtereinheit mikrosko-

pisch gemessen.
Am Ende dieses Kapitels werden weitere Einsatzmdglichkeiten der hier entwickelten Methode

diskutiert - neben der elektrischen Filtration etwa die Labordiagnostik.

4.1 Durchfluf3zelle mit integrierten Mikroelektroden zur Filtration

Unter Verwendung von Komponenten der Firma GeSiM wurde eine Mikrofluidikzelle mit Elekt-

rodenglasern und einem Kontaktierungsmechanismus entwickelt.
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Auf Dunnglastragern wurden 10 um breite Elektroden erzeugt. Dabei wurden jeweils Gruppen
von vier Elektroden nebeneinander verwendet, weil gegeneinander um 90°-phasenverschobene
Wechselspannungen besonders einfach erzeugt werden kénnen [Felten 2006]. Vorangegangene
numerische Simulationen deuteten darauf hin, dass die hier fur die Filtration genutzten Fllssig-
keitswirbel an den Grenzen der Elektrodenfelder auftreten [Stein 2008]. Diesem Umstand wurde
mit der Einteilung der Elektroden in mehrere kleine Viererpakete, und damit der Erhéhung der
Zahl der Rénder, Rechnung getragen. Dies steht im Gegensatz zur Verwendung von EHD-
Elektroden zum Zweck des Pumpens, bei dem Ublicherweise mehr Elektroden, meist zwdlf, hin-
tereinander folgen. Die Gestalt der Elektrodenpakete wurde zusatzlich durch elektrisch isolieren-
de Streifen aus Siliziumnitrid modifiziert oder das Design der Elektroden selbst verédndert. Samt-
liche dieser MaRnahmen dienten der Erhéhung der Anzahl der tUber den Elektrodenfeldern auf-
tretenden Wirbel. Die entwickelte Durchfluizelle ermdglicht nach dem Kontaktieren der Mikro-
elektroden mit Federkontakten die Ansteuerung von vierzig Elektroden (4.1). Limitiert wird die
Zahl zugleich aktiver Elektroden durch die 32 separat ansteuerbaren Ausgange des verwendeten

Hochfrequenzgenerators.
In der Abbildung 4-1 A ist die unterseitige Ansicht der DurchfluRzelle zu sehen. Die Elektroden

wurden, wie in Bild B zu sehen, in Paketen oder Feldern unterschiedlicher L&nge zusammenge-

fasst. Dies meint die Gesamtheit aus Elektroden und Elektrodenzwischenraumen.
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Abb. 4-1: A) Die DurchfluBzelle (Basisplatte 5cm x
10 cm). Die vergroBerte Ansicht des Bildausschnitts
(roter Kasten) zeigt die Kalottenplatte fur den opti-
schen Zugang des Objektivs, die Zuleitungen der Mik-
roelektroden und den 300 um breiten Hauptkanal
(orange). In B) sind Varianten planer Mikroelektroden
in Paketen zu vier, acht und zwolf Einzelelektroden
abgebildet. Die Felder wurden variiert von Rechtecken
(6), Pfeilformen (1, 3, 4) und Bdgen (2) bis hin zu
durch elektrische Isolierung unterteilten Elektrodenfel-
dern (5). Die Elektrodenbreite betrdgt jeweils 10 pum.
Die Elektroden (weil3) bestehen aus 200 nm Platin und
10 nm Titan. Dunkelblau sind die Bereiche, in denen
die Elektroden offen liegen, und hellblau die Bereiche mit der circa 600 nm dicken Passivierungsschicht
aus Siliziumnitrid abgebildet.

Die Kanalwiande verlaufen nach dem Zusammenfiigen entlang der Offnung in der SisN.-
Passivierungsschicht (weil3 gestrichelte Linien, Abb. 4-1 B). Fur jeden Versuch wurden die Mik-
roelektroden auf dem Diinnglas (170 um) Uber einen Federkontaktmechanismus mit den Aus-
gangen des Generators verbunden. In Abbildung 4-2 ist eine Seitenansicht der mit dem Diinnglas
verbunden Zelle aus PDMS abgebildet (linkes Bild).

PC-&sis

Kontaktleiste 1 Elektroplatine

Abb. 4-2: Die DurchfluBzelle in Seitenansicht (links) und Mikrokanal am Boden des PDMS-Blocks
(rechts). Links: Von oben beginnend sind der PC-Trdager, in grin die Elektroplatine mit den jeweils links
und rechts stehenden Federkontaktleisten, in der Mitte der gegossene PDMS-Block einschliellich der
Zugéange (siehe Bild rechts) und als Abschluss das Elektrodenglas (rot gestrichelt) dargestellt. Das Diinn-
glas ermdglicht Uber die metallisierten und freiliegenden Oberflachen den elektrischen Kontakt.

Die Abbildung oben veranschaulicht die Kontaktierung der Mikroelektroden auf dem Diinnglas:

Beim Zusammenbau wurde zundchst der Kontakt zu den Federleisten und erst danach durch An-
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pressen die Verbindung zum Kanalsystem hergestellt. Die Aufnahme macht ferner die mechani-
sche Spannung deutlich, die auf das Elektrodenglas beim Kontakt wirkt (Biegung der rot gestri-
chelten Linie, Abb. 4-2). Daher wurde mit Hilfe einer Aktivierung mit kaltem O,-Plasma und
durch das Einspannen der Zelle in die Vorrichtung (Abb. 4-1) die Dichtheit des Mikrokanals
gewahrleistet. Nur die Oberflache des Dinnglases wurde tiber das Plasma aktiviert, was zu einer
Reinigung und zur Bildung reaktiver Gruppen fuhrt und das Glas besser an den frisch ausgehéar-
teten PDMS-Block binden 1&Rt. AuBerdem l&sst sich bei dieser Vorgehensweise das Dunnglas
unbeschadet entfernen und damit mehrfach einsetzen. Die Plasma-Aktivierung beider Seiten
(PDMS und Dinnglas) hatte zwar eine dichte Verbindung zur Folge, fiihrte jedoch beim Ver-
such, beide zu trennen, zu Beschadigungen des Glases. Basierend auf den bisherigen Erkenntnis-
sen zum EHD-Pumpen von Flissigkeiten wurde eine Kanalhdhe von 25 pm bis 30 pm verwen-
det. Zum einen Klingt das fur den EHD-Mechanismus verantwortliche elektrische Feld in z-
Richtung rasch ab, und in groReren Kanélen nimmt der Einfluss makroskopischer Stérungen der
EHD-Strémung zu. Daneben skaliert die lokale Stromungsgeschwindigkeit, die fiir die Wirbel-
paare und damit die Filtration verantwortlich ist, mit der Feldstarke. Wodurch der Einzugsbe-
reich fur die Anreicherung limitiert ist. In der hier vorgestellten DurchfluBzelle aus PDMS sind
die Mikroelektroden auf den unteren Teil des Kanals beschrénkt. Dies ist in dem im spateren

Kapitel 4.6 besprochenen System anders; es gestattet Elektroden beiderseits des Mikrokanals.

Nach der Prasentation der verwendeten DurchfluRzelle werden nun die mit dieser hinsichtlich

der Filtration von Probensuspensionen aus Viren und Bakterien erzielten Ergebnisse erléutert.

4.2 EHD-Filtration biologischer Proben

Dieser Abschnitt behandelt die Resultate der Filtration physiologischer Proben in dem elekiri-
schen Filter, um die Einsatzmdglichkeiten und Leistungsfahigkeit der EHD-Filter bei biologi-
schen Fragestellungen zu verdeutlichen. Zu diesem Zweck wurden beispielhaft mit Viren oder
Bakterien belastete Proben untersucht: Influenza A, Staphylococcus warneri und Bacillus thurin-

giensis.

Influenza A (X31, H3N2)

Zur EHD-Filtration von Viruspartikeln eines Influenza-Stamms (Influenza A, Stamm X31) wur-
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den die mittels UV-Strahlung inaktivierten, etwa 100 nm grof3en Partikel zunichst fluoreszenz-
gefarbt und anschlieend 50 pl Suspension Uber den Injektionsmechanismus (Abb. 3-7 B) des
peripheren fluidischen Systems in den Mikrokanal gespilt. Die als Tragermedium dienende
NaCl-Losung wies physiologischen Medien entsprechende elekirische Eigenschaften auf
(300 mS / m).

Nachdem sich ein konstanter Partikelstrom eingestellt hatte, wurden die Mikroelektroden mit
einem elektrischen Signal von 1,25 MHz beaufschlagt. Zur Aktivierung wurde jeweils ein
Rechtecksignal an den vier Elektroden angelegt, wobei das Signal zwischen benachbarten Elekt-
roden jeweils um 180° in seiner Phase verschoben war. Das Elektrodenfeld zur Anreicherung
besal} vier parallele Mikroelektroden von 10 um Breite und gleichem Elektrodenabstand. Damit
betragt das Volumen (ber den Elektroden bei 30 um Kanalhthe, 70 um Elektrodenfeldgesamt-
lange sowie 300 um Kanalbreite 0,6 nl.

In den folgenden Messkurven zeigt sich ein Strom aus Viruspartikel, der einen definierten Bild-
bereich passiert. Das gewahlte Fenster hatte eine L&nge von 35 um und eine Breite von 300 um
und wurde 140 pum hinter dem Mikroelektrodenfeld platziert (Abb. 4-3). Der Abstand des Fens-
ters vom Elektrodenfeld entspricht dem Zweifachen der Breite des Elektrodenfeldes und wurde
willkirlich festgelegt. Die fur die Anreicherung verantwortlichen Wirbel liegen Giber dem Elekt-
rodenfeld, ihre Bewegungsbahnen jedoch ragen tiber den Rand des Elektrodenfeldes hinaus. Dies
belegen sowohl experimentelle Beobachtungen [Felten 2008] als auch numerische Ergebnisse
[Stein 2008]. Daher wurde ein Versatz gewéhlt, um Einflisse vernachldssigen zu konnen, die
sich aus diesen lokalen Flussigkeitsbewegungen ergeben.

Elektrodenfeld

Abb. 4-3: Der Bildausschnitt stellt die Elektrokonvektionen als Teil eines Kanals dar und verdeutlicht so
die Position des Detektionsfensters relativ zur Wirbelerzeugung (Simulationsresultat Stein 2008).

In Abbildung 4-4 sind die bei verschiedenen Spannungswerten des EHD-Filters (4 V,, bis
10 V,,) optisch erfassten Signalkurven abgebildet. Die Kurven lassen sich in zwei Regime unter-
teilen: solche, in denen das elektrische Feld entweder aus- (nicht schraffiert) oder eingeschaltet
(rot hervorgehoben) ist. In den Kurvenbereichen ohne Feld (1, 3 und 5 der Grafik C) ist der

Strom der Viruspartikel durch das Detektionsfenster als kontinuierliches Signal messbar. Die
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wahrend der Feldeinwirkung aufgenommenen Kurvenbereiche (2 und 4) zeigen eine Reduktion
der Zahl erfasster Ereignisse und weisen damit auf ein Zurlickhalten, also eine elektrische Filtra-
tion, hin. Diese endet mit dem Abschalten des Feldes: Jeweils zu Beginn der Abschnitte 3 und 5
sind Kkurzzeitig groflere Messwerte erkennbar. Diese zeitlich limitierte Steigerung des Signals

deutet auf das Entlassen zuvor zurlickgehaltener Partikel hin.

Bei einer eingesetzten Konzentration von 7 - 10° Partikeln/ ml sollten in dem Volumen unmit-
telbar Uber dem Elektrodenfeld zumindest rechnerisch deutlich mehr als 1000 Partikel enthalten
sein. Der zu erwartende Wert war zu keinem Zeitpunkt detektierbar. Mogliche Ursachen sind
eine unzureichende Farbstoffbelegung der Partikeloberflache, Verluste auf dem Weg zum Elekt-
rodenfeld, die vorzeitige Abregung der Fluoreszenz durch die Benutzung eines 20-er Objektivs,
dessen Bildfeld groRer ist als der Detektionsbereich, oder eine unzureichende Erfassung durch
den verwendeten Algorithmus. Die Reduktion der Quantenausbeute durch die produzierte War-
me kann ebenso ein Grund sein. Der Farbstoff Octadecylrhodamin B ist ein mit einer Lipidgrup-
pe versehenes Derivat des Rhodamins und verhélt sich hinsichtlich seiner Temperatursensitivitat
mutmalilich vergleichbar dem bereits in 3.6 beschriebenen Farbstoff Rhodamin B. Die lokale
Erwéarmung erreicht bei 10 V,, Spannung an den Elektroden und einer Leitfahigkeit von
300 mS / m etwa 14 K. Mit der daraus resultierenden Erwarmung von 25 °C auf 39 °C zeigt sich
bei Rhodamin B eine Reduktion der Fluoreszenzintensitit von etwa 30%. Neben der elektrischen

Aktivitat der Elektroden trégt auch die Beleuchtung zur Erwarmung bei.

Vergleicht man die Signalverldufe, so ist erkennbar, dass die Kurve bei einem niedrigen Span-
nungswert von 4 Vpp (Abb. 4-4 A) nahezu unverandert blieb. Vergleichbare Spannungswerte
zeigten in Versuchen mit artifiziellen Modellpartikeln (3.4) eine geringe Filtrationsleistung. Bei
Spannungen von 6 Vpe und darliber zeigten sich deutlich Bereiche mit einem verminderten
Durchsatz fir die Dauer der Elektrodenaktivitat (C). Dieses Verhalten ist ein deutlicher Hinweis
auf einen Schwellwert, ab dem die EHD-Filtration einsetzt. Die Hohe der Spannung ist auch ein
Stabilitatskriterium: Erst ab diesem Schwellwert bilden sich hydrodynamische Instabilitaten aus,
infolge derer die Filtration einsetzt. Die externe Stromung von 20 um/ s stellt keine Storung des
EHD-Mechanismus dar. Zwar transportiert sie Warme konvektiv ab und schwacht so die Etablie-
rung der Instabilitditen und damit die Filtration, jedoch ware dieser Effekt erst bei Stromungsge-

schwindigkeiten grofRer 500 um / s vergleichbar mit dem der Warmeleitung [Jaeger 2005].
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Abb. 4-4: Anreicherung von Viruspartikeln Influenza A (X31) aus einer NaCl-Losung (elektrische Leit-
fahigkeit 300 mS/m) mit anschlieBendem Entlassen aus dem EHD-Filterelement. Durchgefiihrt fir
Spannungen von A) 4 Vpp, B) 6 Vpp, C) 8 Vpp und D) 10 Vpp jeweils bei 180°-phasenverschobenen Signa-
len und einer Frequenz von 1,25 MHz. Die FlieRgeschwindigkeit betrug 20 um /s. Es wurden vier paral-
lele Mikroelektroden mit 10 um Breite eingesetzt.

Nach je 2 min wurde das Feld an den Elektroden abgeschaltet. Etwa 5 s danach zeigte sich ein
kurzer, kréftiger Anstieg. Bei der gewéhlten externen Geschwindigkeit entspricht dies der Trans-
portzeit eines Aggregates vom Elektrodenfeld zum Detektionsfenster. Die Filtration ist nicht
vollstandig: Auch wéhrend der Filtrationsphase (Grafik B und D Abb. 4-4) passieren Partikel die
hydrodynamische Barriere.

In Abbildung 4-5 ist das Entlassen zuvor angereicherter fluoreszierender Partikel rot hervorge-
hoben. Schwarz sind im Bild die vier Mikroelektroden zu erkennen und weil} die akkumulierten
Aggregate, die durch das Abschalten des Feldes aus dem elektrischen Filter entlassen werden.
Das weil3 gestrichelte Areal hinter den Elektroden markiert in Position und GroRe das Detekti-
onsfenster. Deutlich ist zu erkennen, dass trotz einer Kanalbreite von 300 um die Viruspartikel
vorzugsweise in der Mitte des Kanals entlassen wurden. Neben der Filtration entlang des Kanals

muf3 folglich zusétzlich ein lateral fokussierender Mechanismus auftreten.
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Abb. 4-5: Mit Octadecylrhodamin B gefarbte
Viruspartikel die angereichert wurden. Die Par-
tikel wurden zundchst akkumuliert und 2 min
spater entlassen (rot umrandet). Dabei passier-
ten sie das weill hervorgehobene Detektions-
fenster.

Elektro-

Die Partikel wurden beim Filtern iiber den gesamten Kanalquerschnitt von 9000 pm? zwischen
und in die beiden gegenléufig rotierenden Wirbel gesogen, in die Kanalmitte transportiert und
dort konzentriert (hellgriine Areale, Abb. 4-6).

Kanalaufsicht
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Abb. 4-6: Skizze zur Bahn der Viruspartikel in der Stromung und zum Ort ihrer Anreicherung. Darge-
stellt sind orange die beiden gegenlaufig rotierenden EHD-Wirbel und heligriin die Areale der Anreiche-
rung.

Fluoreszenzgefarbte Influenza A-Virenpartikel konnten angereichert werden und danach, durch
das Abschalten des elektrischen Feldes, entlassen werden. Wahrend der gesamten Dauer der Ex-
perimente wurden Viruspartikel Uber die externe Stromung nachgefiihrt. In unserem System
wurden erstmals EHD-Flussigkeitsbewegungen benutzt, um 100 nm groRe Viruspartikel anzu-
reichern. Der Rolle der DEP kommt hierbei eine untergeordnete Bedeutung zu, anders als bei
den im Folgenden beschriebenen Systemen. Die durch das externe Pumpen wirkenden hydrody-
namischen Kréfte wurden durch die in den Wirbeln auftretenden Geschwindigkeiten von mehre-
ren hundert Mikrometern pro Sekunde dominiert und fuhrten zur beobachteten Filtration. Diese
lokal hohen Geschwindigkeiten wurden in friheren Arbeiten unter anderem mit Hilfe der
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2fFCCS experimentell gemessen [Grom 2006, Felten 2008].

In friheren Versuchen gelang eine Anreicherung bestenfalls mit duBerst komplexen Mikrofeld-
kafigen aus acht in mehreren Ebenen angeordneten Elektroden. Die Ansatze zur Manipulation
von Bakterien- oder Viruspartikeln in elektrokinetischen Systemen stuitzen sich hdaufig allein auf
die DEP Krafte [Green 1997, Hughes 1998, Lapizco-Encinas 2007]. Als Hilfsmittel verwendeten
andere Gruppen zudem mit Antikdrpern beschichtete artifizielle Partikel [Kentsch 2003]. Kenn-
zeichnend fir Versuche zur Konzentrierung pflanzlicher (Tabakmosaikvirus) und humaner Viren
(Herpes-simplex Typ 1) mittels DEP waren, verglichen mit physiologischen Seren (Beispiel: Blut
circa 600 mS/ m), geringe elekirische Leitfahigkeiten von wenigen Millisiemens pro Meter
[Green 1997, Hughes 1998]. Zudem wurden die Partikel in der Regel aus unbewegten Suspensi-
onen heraus aufkonzentriert. Die Einschrédnkung auf eine ruhende Fllssigkeit bedeutet die Ver-
wendung eines dulerst kleinen Flussigkeitsvolumens (etwa 225 fl) wie bei Manipulation 27 nm
groler Hepatitis-A-Viren mittels einer Kombination aus EHD-Flussigkeitsbewegungen und
nDEP und einer elektrischen Leitfahigkeit von 300 mS / m [Beispiel Grom 2006]. Ein Erklarung
fur diese Limitation sind die geringen dielektrophoretischen Haltekréfte auf Nanopartikel, die
bereits wenige Mikrometer tber den Elekiroden von der Brownschen Bewegung Ubertroffen
werden, sofern nicht interpartikulare Effekte dem entgegen wirken [Jaeger 2005]. Damit ist, an-
ders als bei unserem System, die Dauer der Anreicherung zeitlich begrenzt: Sobald der Nahbe-
reich der Elektroden verarmt ist, werden keine weiteren Partikel nachgefuhrt. Ein solcher Me-
chanismus ist mithin fur die Verarbeitung eines groReren Volumens Probenmaterials klar unge-
eignet. In unserem System wurden Viren aus einem bewegten Flissigkeitsstrom mit annihernd
physiologischer Leitfahigkeit angereichert. Ferner werden vier parallele und in einer Ebene an-
geordnete Mikroelektroden fiir die Manipulation verwendet, was die Kosten eines solchen Geréts
um GroéRenordnungen verringert. Und in unserem System kénnen dem entgegen, nach drei Mi-
nuten, etwa 12,5nl verarbeitet werden, d.h. das hindurchgepumpte Ldsungsvolumen ist dann
bereits 55fach groRer.

Nach der Filtration von Virussuspensionen wenden sich die beiden folgenden Abschnitte zwei
unterschiedlichen Bakterienkulturen zu, von denen die eine direkt humanpathogen ist, wahrend
die andere medizinische Relevanz durch ihren Einsatz zur Bekdmpfung von Miicken erhélt, die

als Vektoren von Malaria und Dengue fungieren.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Staphylococcus warneri

Die Abbildung 4-7 zeigt mit Hilfe unseres elektrohydrodynamischen Filtrationsmoduls erfolg-
reich aufkonzentrierte Bakterien des mit dem Farbstoff Epicocconone fluoreszenzgefarbten Bak-
terienstamms Staphylococcus warneri (rote Pfeile). Die GroRe dieser spharischen Zellen liegt
zwischen 0,8 um und 1,2 um. Die Zellen wurden erneut mit einem Paket aus vier parallel ange-
ordneten Elektroden lokal angereichert. Die Versuche wurden in Zellkulturmedium mit einer
Leitfahigkeit von 1,6 S/ m durchgefuhrt. Durch die Kombination aus einer hohen elektrischen
Leitfahigkeit des Trdgermediums — im physiologischen Bereich! - und Spannungswerten von
8 Vpp wurde durch die resultierende lokale Anhebung der Temperatur die Fluoreszenzintensitat
deutlich reduziert (vgl. vorangegangener Abschnitt). Dies erschwerte die zuverldssige optische

Diskriminierung der Partikel vom Hintergrund.

Abb. 4-7: Fangen von Staphylococcus warneri Bakterien.
Dargestellt ist eine Elektrodenstruktur Uber der Bakterien
Zellen gefangen wurden. Die Spannung zur Akkumulation
betrug 8 Vpp. Das Signal hatte eine Frequenz von
1,25 MHz und die Fliessgeschwindigkeit betrug 60 pum/s.
Die blauen Linien stehen fir die Position der Wirbelach-
sen und die roten Pfeile deuten auf das Areal in dem die
Bakterien akkumuliert wurden.

35 um

Bemerkenswerterweise akkumulierten die Zellen des acht bis zehnfach groReren Staphylococcus
in einem anderen Elektrodenbereich als die 100 nm grof3en Virenpartikel des Influenza-Stammes
(siehe oben): Wie bei der Virenfiltration liegen die Achsen der Wirbel bei einer Ansteuerung mit
vier Mikroelektroden uber dem ersten und dritten Elektrodenzwischenraum (Abb. 4-7). Die Ak-
kumulation der Partikel fand damit zwischen dem Wirbelpaar statt. Die Bakterien wurden auf
einer Hohe von etwa 25 pum angereichert (Gesamthohe des Kanals circa 30 um).Verifiziert wur-
de die Position Uber das Fokussieren auf die Bakterien und die Elektroden, die sich in unter-
schiedlichen Fokusebenen befanden. Die Ursache hierfiir ist bei niedriger leitfahigen Tragerme-
dien eine Kombination aus EHD- und DEP-Kréften [Felten 2006]. In unserem Fall ist der flr die
DEP maRgebliche Unterschied zwischen Innen- und AuBenleitfahigkeit duRerst gering. Zudem
ist die DEP-Kraft an der Kanaldecke durch den grofien Abstand zu den Elektroden ohnehin deut-
lich kleiner. Die DEP-Kréfte sind infolge dessen an der Kanaldecke kleiner als der EHD-Anteil.

Geht man von den zwei gegenlaufig rotierenden EHD-Wirbeln aus, deutet die Rotationrichtung
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4 Ergebnisse und Diskussion

eigentlich mittig auf das Elektrodenfeld (Abb. 4-8). Dieses Verhalten ist bei diesen hohen
elektrischen Leitfahigkeiten, wie bereits im Kapitel 3.3 ausgefiihrt, im konduktiven Regime der
EHD-Bewegung angesiedelt. Theoretisch sollte am ehesten am Boden mit einer Akkumulation
zu rechnen sein. Es existiert jedoch ein zweiter stromungsberuhigter Bereich zwischen den Wir-

beln an der Kanaldecke (griine Areale Abbildung).

Seitenansicht des Kanals
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Abb. 4-8: Lokalisierung der stromungsberuhigten Zonen innerhalb des Stromungsfeldes.

Diese Areale ergeben sich auch aus numerischen Simulationen zum Pumpenmechanismus [Stein
2008]. Die Partikel gelangen Uber die Rotationsbewegungen der Strémung in den oberen Bereich
wahrend sie aus dem unteren durch die vorhandenen schwachen DEP-Kréfte ausgetrieben wer-
den. An der Decke werden sie durch die Wirbel in ihrer Lage stabilisiert. Der Akkumulation ent-
gegen wirken zeitgleich die temperaturbedingt verstarkte Diffusion und die Thermophorese. Sie
Uberwiegen in diesem Fall die auf eine Anreicherung hinwirkenden Krafte erkennbar nicht. Gro-
Re Partikel, wie Bakterien, werden aus dem unteren strémungsberuhigten Bereich verdréngt. So
lasst sich ein durch die EHD-Stromungen stabilisiertes Anreicherungsareal an der Kanaldecke

erklaren.

Als drittes und letztes Beispiel zur schaltbaren Anreicherung von Pathogenen in physiologischen

Losungen werden nun Zellen von Bacillus thuringiensis betrachtet.

Bacillus thuringiensis

Bacillus thuringiensis (Bt) Zellen haben einen Durchmesser von 1 pm, sind etwa 5 um lang und
stabchenformig. Bt wurde hier untersucht vor allem aufgrund der alternativen Morphologie der
Bakterien ihrer Verfugbarkeit. Wieder wurde eine Struktur aus vier Einzelelektroden genutzt.
Die optische Erfassung der Filtration erfolgte im Unterschied zu den beiden vorausgegangenen
Versuchen im Durchlicht. Ein Unterscheidungsmerkmal der Bakterien zu den beiden Proben

zuvor ist sowohl ihre GréRRe als auch ihr Formfaktor im Vergleich zu den bislang anndhernd run-
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4 Ergebnisse und Diskussion

den Partikeln. Auffallig bei der Aufnahme in Abbildung 4-9 ist, wie bei dem Bakterienstamm
zuvor, die Akkumulation in der mittig Uber der Elektrodenstruktur, zwischen zweiter und dritter
Elektrode. Damit werden die Partikel erneut vorrangig zwischen den induzierten Wirbeln der
EHD-Filtereinheit angereichert. Bei den Versuchen kam es zu Ablagerungen an der Kanaldecke.
Daruber hinaus wurde beobachtet, dass die Bakterien nach dem Verlassen der Filtereinheit nicht

einzeln vorlagen, sondern das Filterareal in grofieren Paketen verlassen (nicht gezeigt).

Abb. 4-9: Filtration des Bacillus thuringiensis. Die Filterver-
suche wurden bei einer Betriebsspannung von 10 Vpp und
1,25 MHz durchgefiihrt. Wei8 gestrichelt ist das Detektionsa-
real dargestellt. Die roten Pfeile weisen auf das Sammelareal
an der Kanaldecke.

Infolge der verénderten Beleuchtungstechnik wird deutlich, dass auch bei Spannungswerten von
8 Vpp und 10 Vpp die Zahl der im Detektionsfenster registrierten Partikel groer Null ist
(Abb. 4-10). Der Rickhalt ist demnach nicht vollstandig und einige Partikel kénnen die zwei als
Barrieren wirkenden Wirbel passieren. Durch das Einschalten des elektrischen Feldes kommt es
zu einer Reduzierung der Zahl detektierter Ereignisse auf umgerechnet zwei Partikel pro Sekun-
de (Abb. 4-10 A).

40 :Mﬁ A 40 B
8Vpp
— 10Vpp
30 30
o 20 o 204 /
‘ '4
101 | ‘ ‘ | i
“ l l | ' AU Ulw i
| W I.‘L‘a“-‘ﬂ,,‘;hm,‘.,l,)uﬂw iy q\l’ht‘t'\ ',»‘:‘.J aﬁg,‘i‘,m i \“'
1 T 0

0 60 120 180 240 300 360 420 480 O 60 120 180 240 300 360 420 480
t[s] t[s]

Abb. 4-10: Detektierte Partikelaggregate pro Zeiteinheit bei verschiedenen Spannungen A) im Original
und B) nach einer Glattung tber 40 Datenpunkte.

Eine Glattung der Kurve verdeutlicht diesen Umstand qualitativ (Abb. 4-10 B). Eine eindeutige
Reduktion des Partikeldurchflusses tritt erst ab 8 Vpp Versorgungsspannung auf. Auch in diesem
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Fall Gbersteigen die nach dem Abschalten des Feldes auftretenden Spitzenwerte bei 8 Vpp jene
Werte fiir 10 Vpp (rote Pfeile, Abb. 4-10 B).

In unserem System wurden die beiden bakteriellen Proben, die runden Staphylococcus warneri
wie die stdbchenférmigen Bacillus thuringiensis, erfolgreich aus den vorbeistrémenden Suspen-
sionen heraus angereichert und konnten wieder entlassen werden. Es wurden Flissigkeiten ver-
wendet, die zu physiologischen Medien vergleichbare elektrische Leitfahigkeiten aufwiesen.
Abschétzungen der Intensitat relativ zum Partikelgehalt deuten bei Bt auf lokale Konzentrations-
steigerungen um uber 200% hin. Die Untersuchungen mit Staphylococcus warneri zeigen ahnli-
che Anreicherungsgrade. Samtliche Bakterien wurden zwischen den beiden EHD-Wirbeln im
Nahbereich der Kanaldecke gefangen. Die Quantifizierung wird durch die Aggregation der Zel-
len zu groleren Paketen erschwert. Dieses Zusammenballen ist fir die anschlieBende Diagnostik

jedoch nicht von Belang.

Die einzige im weitesten Sinne vergleichbare friihere Studie zur elektrisch schaltbaren Filtration
von Bakterien aus realen Medien betraf Sporen der Stdamme B. subtilis, C. sporgenes, B. anthra-
cis und C. botulinum in Milch, Apfelsaft u.a. [Koklu 2010]. Die Autoren nutzten in diesem Fall
zwei einzelne Elektroden (1-Phasen-Ansteuerung) und konnten damit, nach eigener Aussage, mit
einer Kombination aus nDEP und EHD-Bewegungen Bakteriensporen in 30 Minuten um 73%
Anreichern. Jedoch wurden auch in dieser Arbeit wahrend des Versuchszeitraums keine weiteren

Partikel nachgefiihrt, wodurch das behandelbare Probenvolumen &uRerst klein blieb.

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl Viruspartikel als auch Bakterien mit Hilfe der EHD-
Wirbel innerhalb von nur 2 min lokal auf das zwei- bis vierfache der Ausgangskonzentration
angereichert. Die Manipulation per DEP [Green 1997, Hughes 1998] spielt hier jedoch nur eine
untergeordnete Rolle. Und anders als in Beitragen, die bereits auf einer Kombination aus DEP
und EHD-Bewegungen aufbauten [Grom 2006, Koklu 2010], kommt in unserem System der
EHD-Bewegung eine groRere Bedeutung zu, wie ein Vergleich der gemessenen Geschwindigkei-
ten verdeutlicht [Grom 2006, Felten 2008]. Grunde sind die Schwéchung der DEP sowohl durch
den in physiologischen Medien weitgehend fehlenden Leitfahigkeitskontrast als auch durch die
Partikelanreicherung an einem Ort geringer elektrischer Feldgradienten (Kanaldecke). Drittens
reduzieren die geringen Abmessungen der Partikel die DEP-Kraft. In der Abbildung 4-11 ist das
Ergebnis einer numerischen 3D-Simulation der EHD-Bewegung dargestellt [Stein 2008].
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Wie aus den Versuchen mit den Viren deutlich wurde, werden nanometergroRe Partikel auf den
Achsen der sich ausbildenden Wirbel gefangen und nicht wie bei den Bakterien in einem Zwi-
schenraum. Bislang existiert fur diese Beobachtungen keine zufriedenstellende Beschreibung des
Sachverhalts. Eine Erklarung fir die Anreicherung der Virenpartikeln auf den Rotationsachsen
der Wirbel liefert das Modell zur Entstehung von Sekundarstromungen [Einstein 1926]: Durch
die innere Reibung der Flissigkeitsschichten in der Nahe der Kanalwand kommt es zu Ge-
schwindigkeitsunterschieden. Die Folge ist eine in der Néahe dieser Flachen durch die Abbrem-
sung deutlich reduzierte Zentrifugalkraft bei einer gleichzeitig dominierenden Druckkraft, die ins
Innere der Wirbel zeigt. Letztere ist Folge des Bernoulli-Effekts: Im Inneren des Wirbels ist die
Stromungsgeschwindigkeit héher als in seinen Randbereichen. Jedes Volumenelement Fllssig-
keit hat daher eine hohere kinetische Energie als ein analoges Element auflerhalb. Um die Ener-
gieerhaltung zu gewahrleisten, wird dieser Zugewinn der potentiellen Energie entnommen. Bei
einer stromenden Flussigkeit entspricht die potentielle Energie dem Druck. Letzterer ist daher in
Bereichen hoher Geschwindigkeit niedriger, was den oben genannten Druckgradienten in den
Wirbel hinein erklart. Das Resultat ist die Ausbildung von Sekundarstromungen. Die flr diese
Dampfung der Rotation notwendigen Flachen finden sich hierbei mit den Kanalseitenwanden,
der Kanaldecke und dem Kanalboden rings herum. Die komplexen Sekundarstrémungen trans-
portieren Partikel in der GroRe von Viren in die Bereiche innerhalb der Wirbel und anschlieRend
in die Kanalmitte (Abb. 4-4 und Abb. 4-5). GroRere Partikel wie Bakterien werden vorrangig
durch ein Zusammenspiel aus EHD und DEP in den strémungsberuhigten Bereichen zwischen

den Wirbeln an der Kanaldecke angereichert.

y 0 « Flussrichtung

Abb. 4-11: 3D-Simulation einer Wirbelformation des konduktiven Regimes in entdimensionalisierter
Darstellung [Stein 2008]. Stromungsverhalten tber einem Mikroelektrodenfeld (hellblau, Comsol Mul-
tiphysics). Die Bewegungsbahnen von Flissigkeitsteilchen sind als dunkelblaue Stromlinien dargestelit.

Die Resultate mit Viren- und Bakteriensuspensionen verdeutlichen hervorragend die Effektivitat
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von EHD-Filtereinheiten beim Einsatz mit kontaminierten Flussigkeitsvolumina im Mikroliter-

bereich.

In den folgenden Teilen der Arbeit werden Einflussfaktoren, die sich auf das Filterresultat aus-
wirken, untersucht. Zunachst wird die Elektrodenform und -anordnung sowie deren Wirkung auf

die EHD-Flussigkeitsbewegung betrachtet.

4.3 Variation geometrischer Parameter der Filterelektroden

Faktoren wie die Form der Elektroden und deren relative Anordnung haben einen unmittelbaren
Einfluss auf das elektrische Feld und damit auf das Filtrationsresultat. Zur Untersuchung wurde
verglichen, wie sich artifizielle Partikel bzw. die sich etablierenden Stromungen in Mikrokanalen
mit zweidimensionalen (planaren) Elektroden gegenuber Kanédlen mit dreidimensional freiste-
henden Elektroden verhalten. Es wurde untersucht, wie sich die Form und die Anordnung plana-
rer Elektrodenfelder auf die EHD-Bewegungen auswirken. Auferdem wurden die EHD-

Stromungsfelder bei Verwendung von 3D-Elektroden studiert.

Planare Elektroden

Von den zahlreichen Mdglichkeiten, das elektrohydrodynamische Stromungsbild um 2D-, also
planare, Elektroden herum zu variieren, wurden Elektrodenelemente mit Unterbrechungen und

Elektrodenfelder mit variierender Elektrodenlange ndher untersucht (Abb. 4-12).

In der linken Bildserie in Abbildung 4-12 wurde ein 30 um breiter Passivierungsstreifen tber
den Elektroden aufgebracht. Aus einem grof3en Elektrodenfeld wurden zwei kleinere. Die Passi-
vierungsschicht aus 600 nm dicken Siliziumnitrid, mit einer dielektrischen Permittivitat von 7,5,
schwécht die lokale Feldstarke etwa 500fach [Jaeger 2005] und wirkt sich lokal auf die Etablie-
rung der EHD-Stromungen aus. Die 2 um Partikel werden von der EHD-Strémung sowie von
der DEP bewegt und sammeln sich nicht in den Wirbeln, sondern dazwischen. Diese sind stro-
mungsberuhigte Zonen (Abb. 4-8).
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Feld aus -

Abb. 4-12: Resultate der Anreicherung bei Elektrodenfeldvariationen. Der blaue Pfeil deutet in die Rich-
tung der externen Stromung, die 90 um /s betrug. Die orangefarbenen Pfeile verdeutlichen den Weg der
Partikel in die Bereiche der Anreicherung (dunkle Areale Uber den Elektrodenzwischenrdumen). Darge-
stellt ist fur beide Varianten jeweils das Bild ohne elektrisches Feld, mit einer Feldfrequenz von
1,25 MHz und 10 Vpp Versorgungsspannung sowie kurz nach dem Abschalten des Feldes. Die Elektroden
haben eine Breite von 10 um und einen identischen Abstand. Bei beiden Versuchen wurde mit einer 4
Phasen-Ansteuerung gearbeitet.

In beiden Bildserien wurden statt der bislang verwendeten vier Einzelelektroden alle Elektroden
mit einem Signal beaufschlagt. Es bilden sich dennoch pro Elektrodenfeld jeweils nur zwei
EHD-Wirbel. Die Passivierung auf der linken Seite wirkt als existierten zwei Elekirodenfelder.
Mit den vier Wirbeln bildeten sich zundchst getrennt voneinander zwei Pakete (nicht gezeigt).
Diese verbanden sich beim kontinuierlichen Partikelzustrom zu einem Aggregat (links
Abb. 4-12, mittleres Bild). Die Variation der Lange der Einzelelektroden innerhalb eines Feldes
hatte kein veréndertes Anreicherungsverhalten zur Folge (Bildserie rechts). Die Partikel wurden
bis zur Abschaltung in einem Paket gefangen. Es ist erkennbar, dass die Elektroden den Kanal
nicht vollstandig Uberspannen missen (linke Serie), um alle Partikel aus dem Strom an zu rei-

chern.
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Abb. 4-13: Darstellung der Wirkung eines gepfeilten Elektrodenfeldes auf das Akkumulationsresultat. A)
Ohne elektrisches Feld, B) mit Feldwirkung und 150 pm /s Strdmungsgeschwindigkeit und C) mit elekt-
rischem Feld und 770 um / s Geschwindigkeit. Die Breite betrdgt bei diesen Elektrodenelementen 10 pum.
Es kamen vier Phasen zum Einsatz. In hellgrauen Kanalbereichen befindet sich keine Passivierung auf
den Elektroden.

Bei den Elektroden in Abbildung 4-13 wurden die 2 um Partikel zundchst seitlich mit Hilfe der
EHD-Strémungen tber das Elektrodenfeld geleitet und in Richtung der Spitzen beschleunigt und
auf einen kleinen Teilbereich des Kanals fokussiert (Abb. 4-13 C). Die Fokussierung der Partikel
auf 16% der zuvor belegten Kanalbreite kann effektiv fir das Umlenken genutzt werden. Bei
nanometergrof3en Partikeln mit Durchmessern von 200 nm war dieser Effekt deutlich schwacher,
vielmehr bewegten sie sich auf den von der EHD-Stromung ausgebildeten Bahnen (nicht ge-
zeigt). Dieses unterschiedliche Verhalten verschieden groRer Partikel l&sst sich tUber die partiku-
lare Re-Zahl (2.1) deuten. Je kleiner das Partikel, desto weniger weicht es von der Stromung ab
und folgt ihr. In ihrer partikularen Re-Zahl unterscheiden sich 200 nm groRe Partikel um eine
GroRenordnung von 2 um grof3en Partikeln. Die obigen Aufnahmen verdeutlichen, dass die mik-
rometergroRen Partikel bei parallel orientierten Elektroden zwischen den EHD-Wirbeln angerei-
chert werden. Ist der Feldgradient durch die Geometrie der Elektroden beeinflusst, wie an den
Spitzen des gepfeilten Elektrodenfeldes, wirkt sich dies unmittelbar auf die Wirbel aus und ver-
andert so die EHD-Stromungen. Da die Starke des Feldgradienten die Anreicherung der Partikel

bestimmt, ist letztere indirekt auch von der Elektrodenform abhéngig.

Zum Vergleich mit den planaren Elektroden werden im folgenden Abschnitt 3D-Elektroden un-

tersucht.
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3D-Mikroelektroden

Motiviert war die Entwicklung von 3D-Elektroden fir EHD- und DEP-Manipulationen durch 1)
ihre groRere Elektrodenoberflache, 2) die ausgedehnte Wirkreichweite in die Fllssigkeit, 3) die
Reduzierung durch die Kanalwénde hervorgerufener Randeffekte und 4) eine Erh6hung des

Durchsatzes, bei Verwendung grofRerer Kanalquerschnitte.

Zur DEP- und EHD-Manipulation nanometer- und mikrometergroRer artifizieller Partikel wur-
den 3D-Elektroden benutzt. Diese wurden von unserem Partner dem Max-Planck-Institut fur
biophysikalische Chemie mittels laserbasierter Abscheidung aus einer aluminiumhaltigen
Dampfphase hergestellt [Stuke 2005, Stuke 2007]. Erstmals wurden hier derartige 3D-
Elektroden in ein Kanalsystem integriert. Dazu wurden die Kanalhthe und Breite des oben be-
schriebenen Kanalsystems auf jeweils 500 um erweitert. Auch bei diesen angepassten Dimensi-
onen ist die Stromung noch vollstandig laminar. Somit treten auch hier keine gravitationsgetrie-
benen Konvektionen auf. Der Durchmesser der seriell gefertigten Elektroden (Abb. 4-14 B & C)
betragt 10 um. An den FuRen der Strukturen wurde zur mechanischen Stabilisierung gegeniiber
externen Stromungen ein um bis zu 10 um bis 20 um dickerer Durchmesser gewéhlt. In Vorver-
suchen hatten sich dort strukturelle Schwéachen an den Kontaktflachen der 3D-Elektroden und

den planaren Zuleitungen gezeigt.
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Abb. 4-14: A) Zeichnung des PDMS-Kanals auf einem Objekttrager. B) & C) Aufhahmen 100 um breiter
und etwa 200 um hoher, freistehender Aluminiumelektroden (hergestellt am MPI fiir biophysikalische
Chemie Gottimgen). Der weile Balken misst 50 um. Der Schreibprozess ermdglicht definierte Elektroden
in nahezu beliebigen Formen (3.1).

Die verwendeten 3D-Aluminiumstrukturen wurden auf planaren und linear angeordneten Elekt-
roden aufgebaut. Untersucht wurde anschlie3end, wie sich 200 nm und 2 pm grof3e PS-Partikel

in Mikrokanalen mit den 3D-Elektroden verhielten.
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Fur die Versuche wurden verschiedene Elektrodenvarianten erzeug: Wie die Abbildungen zei-
gen, lassen sich neben geschlossenen Strukturen, wie Ringen und Toren, mit dieser Methode
auch offene Elemente, wie H- oder Y-Elektroden, erzeugen. Durch den seriellen Schreibprozess
ergaben sich mitunter einzelne fehlerhafte Elektroden. Deren Wirkweise wurde jedoch nicht ne-
gativ beeinflusst (Abb. 4-15). Die 3D-Elektrodenfelder auf den 500 pm dicken Elektrodenglé-
sern wurden in die Kanéle integriert und fixiert. Fir die Aufnahmen wurde ein Aufrechtmikro-
skop verwendet, wobei die 3D-Elektroden an der Kanaldecke befestigt waren. Als Elektroden-
strukturen kamen Doppeltorelektroden zum Einsatz (Abb. 3-4). Die elektrische Leitfahigkeit des
Umgebungsmediums entsprach bei den Versuchen der von vollentsalztem Wasser (veH,0,
5uS/ m). Bei den Versuchen kamen zwei verschiedene Arten der Elektrodenansteuerung zum
Einsatz. So wurde zwischen direkt benachbarten Elektroden eine Phasenverschiebung von 180°
(2 Phasenbetrieb) oder 90° (4 Phasenbetrieb) realisiert. Fur die Dauer der Versuche wurde zu-
nachst keine externe Strémung verwendet, so dass die Partikel lediglich im Nahbereich der

Elektroden angereichert wurden. Es wurden jeweils vier Elektroden eingesetzt.

Abb. 4-15: Fehlerhafte 3D-Elektrodenstruktur. Unvolistdndig geschlosse-
ne Bogen der Elektroden (roter Pfeil).

Die in den folgenden Abbildungen dargestellten Resultate zeigen die Akkumulation fluoreszie-
render 200 nm groRer Partikel an den Elektrodenoberflachen. In der Abbildung sind drei der vier
verwendeten Elektroden zu sehen. Eine weitere findet sich jeweils auf der rechten Seite auler-
halb des Bildfeldes. Im Vergleich der 2 Phasen-Ansteuerung zu einer 4 Phasen-Ansteuerung
wurde bei erster eine deutlichere Anreicherung an allen Elektroden beobachtet. Die Fluores-
zenzintensitat steigt mit zwei phasenverschobenen Signalen bei den Aulenelektroden nur an
deren Innenseiten an (Abb. 4-16 A, blaue Pfeile). Bei vier Phasen wird das Intensitatssignal an
einer der Elektroden deutlich verstarkt. Die einseitige Anreicherung hat ihre Ursache in der
EHD-Strémung die entlang der Elektroden in Richtung der letzten Elektrode verlduft (hellroter
Pfeil, Abb. 4-16 B). Die Phasenverschiebung von 90° fiihrt zu einer Flussigkeitsnettobewegung,
wéhrend bei einer 2 Phasen-Ansteuerung keine Orientierung der Bewegung existiert. Bei den
vier Phasen fiihrte eine Umorientierung der Phasenlage zu einer Verschiebung des Anreiche-
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rungsmaximums zur entgegengesetzten Aullenelektrode. Die Richtung der Nettostromung ver-
lauft bei diesen niedrigen elektrischen Leitfahigkeiten und der Signalfrequenz von 1,25 MHz

antiparallel zum wandernden elektrischen Feld.

.
:

S S —

Abb. 4-16: Anreicherung von 200 nm groRen fluoreszierenden Partikeln an den 3D-Torelektroden aus
einer Suspension (5 uS/ m) A) im 2 Phasenbetrieb und B) im 4 Phasenbetrieb. Die Richtung der elektri-
schen Wanderwelle (weil}) und die antiparallele Orientierung der EHD-Strémung (rot) sind in Bild B
dargestellt. Der weile Balken misst 25 um (Strukturen hergestellt am MPI fiir biophysikalische Chemie
in Gottingen).

In der Abbildung ist zu erkennen, dass sich die 200 nm Partikel an den auBersten Ecken der frei-
stehenden Aluminiumelektroden und an deren rauen Oberflachen anreichern. Ferner konnten
Mikrowirbel unmittelbar an der Elektrodenoberflache beobachtet werden, in denen Partikel an-
gereichert werden (Abb. 4-16 & Abb. 4-17).

Der Flussigkeitstransport basiert auf dem EHD-Prinzip und speziell auf dem des dielektrischen
Regimes. Dies lasst sich aus den Beobachtungen zur Orientierung der resultierenden Nettostro-
mungen beim EHD-Pumpen ableiten [Felten 2006]. Das dielektrische Regime wurde bereits im
Kapitel 2.2 eingehender beschrieben. Der Intensitdtsanstieg an den Elektrodenoberfldchen und
die niedrige Leitfahigkeit der Suspension deuten fiir die 200 nm grof3en Partikel auf pDEP hin.
Die Abhéngigkeit der DEP-Kraft vom Gradienten des elekirischen Feldes erklart die deutliche
Anreicherung der 200 nm groRen Partikel an den Eckpunkten und der rauen Elektrodenoberfla-
che durch die ausgepréagt inhomogene Feldverteilung. Die Rauigkeit weist Strukturdimensionen
von unter 1 um auf (Abb. 4-17 A). Diese Anreicherung ist bei beiden Ansteuerungen dhnlich.
Beim 4-Phasenbetrieb kommt zur pDEP eine deutlich zu einer Seite hin ausgerichtete EHD-

Stromung hinzu.
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Abb. 4-17: A) Rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnahme der Elektrodenoberfliche [Stuke
2005]. Der weile Balken ist 1 um grof3. B) Anreicherung von 200 nm Partikeln an Elektrodenoberfla-
chen. Links im 2 Phasenbetrieb (180°) und rechts im 4 Phasenbetrieb (90°). Die Elektroden haben eine
Breite von 10 um (Strukturen MPI fir biophysikalische Chemie).

Ein anderes Bild ergibt sich fur die Akkumulation 2 um grol3er Partikel, die Uber eine externe
Pumpe gegen das elektrische Feld gedrlickt werden: Die Partikel sammeln sich in Aggregaten
vor dem Eingang zur ersten aktiven Torelektrode und verharren dort bis zum Abschalten des
Feldes. Begrenzt wird die Anzahl der Partikel unter anderem durch die Dimension der Elektro-
denstruktur. In Abbildung 4-18 ist diese Akkumulation von Mikropartikeln zu sehen. GréRere
Partikel sammeln sich erwartungsgemaR durch nDEP in den ausgebildeten Feldminima, die in
diesem Fall vor und zwischen den Elektroden liegen. Eine Suspension aus 2 pum PS-Partikeln
wird beim Einschalten des elektrischen Feldes in diskrete Aggregate geteilt, die durch nDEP und
EHD auch gegentber groBen Stromungen lokal stabilisiert werden. Im Vergleich mit gangigen
DEP-Manipulationswerkzeugen koénnen hier deutlich héhere Stromungsgeschwindigkeiten ver-
wendet werden als ublich. Alle Partikel, die auf den elektrischen Filter treffen, wenn dessen Ka-
pazitét erschopft ist, werden an diesem vorbeitransportiert.

Abb. 4-18: Im Bild ist die Anreicherung von Partikeln
mit 2 pm Durchmesser mit einer externen Strémung
(5 i/ min bis 15 pl/ min) dargestellt. Die durch nDEP
etwa 50 um Uber dem Kanalboden angereicherten Parti-
kel sind als Wolke zu erkennen (rote Pfeile).

Die Strdmungen um die 3D-Elektroden im Kanal ergeben ein komplexes EHD-Profil. Eine nu-

merische Simulation dieses Profils ist in Abbildung 4-19 zu sehen.
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| Elektroden <«—_
Rt AA

Abb. 4-19: Numerisch errechnetes Abbild der Flis-
sigkeitsbewegungen um die 3D-Elektroden (Pro-
gramm: Comsol Multiphysics). Die Bilder geben die
Orientierung der beiden im ersten Teil der Abbil- |
dung markierten Bereiche wieder. Fur die Simulation
wurde eine 2 Phasen Ansteuerung angenommen. Die
Bewegungen sind in Stromliniendarstellung abgebil-
det. Die Simulation erstreckte sich aus Griinden des
Rechenaufwandes auf eine Kanalhdlfte und vier
Elektroden.

Zu sehen sind hier zwei halbierte Elektrodenelemente. Das erste Bild in der oberen linken Ecke
gibt das der Losung zugrundeliegende strukturelle Modell wieder. Die roten Pfeile der Abbil-
dung deuten in die Blickrichtung der beiden folgenden Bilder. In beiden Bildern sind tber die
Stromliniendarstellung die Bewegungsbahnen von Flissigkeitsteilchen aufgrund der EHD-
Manipulationen kenntlich gemacht. Das Resultat entspricht den beobachteten Bewegungen
200 nm groler Partikel (nicht gezeigt), die aufgrund ihrer geringen Grolle den elektrohydrody-
namischen Bewegungsbahnen von DEP-Kraften weitgehend unbeeinflusst folgen. Solche Parti-
kel mit partikularen Re-Zahlen von Re, < 0,5 (Formel 2-9) zeigten auch in anderen Experimenten
ein eng an den Stromungsverlauf gekoppeltes Verhalten. Das bei den Versuchen mit den 200 nm
grolRen fluoreszierenden Partikeln beobachtete Stromungsbild bestétigt die numerischen Simula-
tionen der EHD-Strémung.
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Die 3D-Elektroden eignen sich im Zusammenwirken mit den verwendeten Kanaldimensionen
nur bedingt flr eine Anreicherung nanometergrofRer Partikel: Diese wurden hier nicht in den er-
zeugten EHD-Wirbeln, sondern an der Elekirodenoberflache uber den Effekt der pDEP akkumu-
liert. Offenkundig ist die Reibung der Wirbel an den Kanalwanden ein wichtiger Parameter fir
die Anreicherung nanometergroRer Partikel. Eine Filtration liel3e sich erzielen, wenn die Kanal-
wande ndher an den Elektroden und damit in der N&he der Wirbel platziert waren und dadurch
die Reibung der Wirbel an den Flussigkeitsschichten am Rand vergrofert wirde. Das sich bei
den Versuchen ergebende Bild ist in Abbildung 4-20 zusammenfassend dargestellt. Bei Partikeln
mit gréReren Durchmessern zeigte sich die erwartete negativ dielektrophoretische Wirkung.
MikrometergroRe Bakterien kdnnen demnach mit diesen 3D-Elektroden gefangen werden. Wie
sich im Verlauf der Experimente zeigte, war eine Passivierung der planaren Zuleitungen zwin-
gend erforderlich, um das Resultat nicht durch diese zu beeinflussen. Dies galt sowohl fiir die
DEP- als auch die EHD-Manipulation.

Frontalansicht des Kanals Seitenansicht des Kanals

|

= EE =

Abb. 4-20: Skizze zur Lage und Orientierung der EHD-Wirbel (hellrot) an 3D-Elektroden (grau).

In dieser Arbeit wurden erstmals 3D-Elektroden fiir die EHD- und DEP-Manipulation eingesetzt.
Die friiheren Arbeiten zur Verwendung von 3D-Mikroelekiroden beschrénkten sich auf die Ma-
nipulation von Zellen mittels DEP [Fuhr 1999, Voldman 2003, Stuke 2005, Stuke 2007], die
Herstellung von Spitzen flr die scanning probe microscopy (SPM) [Kassing 2003] und die Er-
zeugung von Mikrostukturen zur artifiziellen Induzierung photonischer Bandlicken [Wanke
1997]. 3D-Elektrodenstrukturen sind sowohl fir DEP- als auch EHD-Manipulationen einsetzbar.
Es muss jedoch aufgrund des erhohten Herstellungsaufwands von Anwendung zu Anwendung
abgewogen werden, ob der Einsatz solcher Elektroden nicht alternativ tber planare Strukturen

realisiert werden kann.

Diese Untersuchungen verdeutlichen die Abhéngigkeit der Anreicherung bzw. Filtration von der
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Geometrie des elektrischen Feldes und damit indirekt von der Elektrodenform. Die lokale Anrei-
cherung endet unmittelbar mit dem Abschalten des elektrischen Feldes. Im Anschluss verteilen
sich die Partikel diffusiv. Die lokal geringere Anreicherung nanometer-grof3er Partikel bei den
Versuchen mit den 3D-Mikroelektroden deutet auf einen durch die Reibung der Flissigkeit an
der Kanalwand entstehenden Effekt. Dieser wird als Teetassenphdnomen bezeichnet (4.2). Die
durch die Reibung der Wirbel an den Kanalwénden entstehenden Sekundérstrémungen, fiihren
zu einer Anreicherung von Partikeln in den Wirbeln. Ansonsten miissten sich die Nanometerpar-
tikel, deren Dichte sich haufig nur geringfiigig von der des Tragermediums unterscheidet (on/op
~ 0,95), aus den Wirbeln heraus bewegen [Maxey 1983, Martin 1994, Lazaro 1992 a-b, Felten
2006]. Dieser Effekt ist geeignet die Diskrepanz zwischen der beobachteten Anreicherung von
Viren/ nanometergroRRen Partikeln und der Theorie zu erkl&ren. Zudem lassen sich damit die Par-
tikelbahnen in der Skizze der Abbildung 4-6 erkléren.

Nach der Betrachtung des Einflusses struktureller Parameter der Elektroden auf die Filtration

werden nun fluidische Parameter untersucht.

4.4 Variation fluidischer Parameter

Bei den folgenden Versuchen wurden Suspensionen 200 nm grofRer Modellpartikel aus PS in
einer EHD-Filtereinheit untersucht. Dabei wurden die verwendeten Transportgeschwindigkeiten
und die Partikeldichten (von 3 - 10" p/ ml bis 3 - 10" p/ ml) variiert und beobachtet, wie sich

das Filterresultat verénderte.

Transportgeschwindigkeit

Der Einfluss der Transportgeschwindigkeit auf die Filtration wird am Beispiel einer Partikelsus-
pension mit einer Konzentration von 3 - 108 p/ ml in einer NaCl-Losung mit einer elektrischen
Leitfahigkeit von 300 mS/ m bei einer Spannung von 10 V,, verdeutlicht. In der Grafik 4-21 ist
das Filtrationsverhalten der EHD-Einheit bei Geschwindigkeiten von 10 pm/s bis 60 pm/s
dargestellt. Der Volumenstrom bewegt sich somit zwischen 0,3 pl / hund 2 pl / h.

Dem Verhalten des Messsignals lassen sich mehrere Ursachen zuordnen: Zundchst werden die

Partikel am Detektionsfenster vorbeigefiihrt, nach dem Einschalten des elektrischen Feldes fallt
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die Partikelzahl auf einen Minimalwert. Beim Abschalten erfolgt ein kurzer Anstieg, gefolgt von
einem Abfall zuriick auf den Ausgangswert. Eine grundlegende Tendenz ist die mit zunehmen-
der Transportgeschwindigkeit verringerte Filtration. Die Partikel werden bei kleinen Transport-
geschwindigkeiten von 10 um/s effektiv zuriickgehalten. Bei einer Geschwindigkeit von
60 pm/s und dartiber kann auch mit einem Spannungswert von 10 V,, kein vollstandiger Rick-
halt gewahrleistet werden. Die Zahl der Partikel, die das Detektionsfenster passieren, steigt. Je
hoher die Geschwindigkeit ist, desto eher setzt die Filteraktivitat aus (roter Pfeil, Abb. 4-21 D),
d.h. die Zahl detektierter Partikel steigt, obwohl das elektrische Feld weiterhin aktiv ist. Die Par-
tikelmenge pro Zeiteinheit steigt bei hohen Strémungsgeschwindigkeiten bis auf den Ausgangs-
wert. Dies entspricht dem bereits in Kapitel 3.4 dargestellten Uberlaufen der Filtereinheit. Ein
Abtransport thermischer Energie durch die gréReren Transportgeschwindigkeiten kann diese
Beobachtungen nicht erkldren. Zwar schwacht dieser Abtransport von thermischer Energie den
EHD-Mechanismus, so wird etwa die Ausbildung des Temperaturgradienten und damit die Etab-
lierung der Wirbel gestort, allerdings wird ein konvektiver Warmetransport erst bei Werten von
120 um/ s erkennbar (4.6). Und erst ab 500 um/ s tragt er in einem mit der Warmeleitung ver-
gleichbaren Mal} zum Warmetransport bei (2.1). Vielmehr flhrt eine starke externe Strémung zu
einer Verzerrung bis hin zur Ablésung der Wirbel vom Elektrodenfeld und stort damit die Rota-

tion.
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Abb. 4-21: Grafik zur Filtration bzw. Akkumulation bei 10 V,, Spannung und verschiedenen Transport-
geschwindigkeiten. Die Partikeldichte betragt 3 - 108p / ml. Die elektrische Leitfahigkeit wurde auf einen
Wert von 300 mS / m eingestellt. Rote Pfeile: Uberlaufen des Filters.

Transportgeschwindigkeiten von 60 um/ s fuhren daneben zu einer schnelleren Zufuhr von Par-
tikeln, die die Kapazitat der Filtereinheit schneller erschopft. Die Kapazitat der Filtereinheit ist
durch die Groflie der beiden Wirbel festgelegt. Dadurch ist sowohl fiir hohe externe Transportge-
schwindigkeiten als auch fiir Suspensionen mit hohen Partikeldichten (siehe nachster Abschnitt)

mit einer sinkenden Filtrationseffizienz zu rechnen.

Konzentration der Partikel

Die Wirksamkeit des Filtermechanismus wird, neben Parametern wie der Elektrodenform oder
der Transportgeschwindigkeit, durch die Ausgangskonzentration der zu filtrierenden Suspension
beeinflusst. Durch den Verzicht auf eine mechanische Barriere in unserem System ist bei hohen
Konzentrationen eine Erschopfung der Filterkapazitat durch den stdndigen Zustrom von Parti-
keln moglich. Das Resultat ist das Uberlaufen der Filter. Anders als bei herkdmmlichen Filter-

systemen ist damit ein Verstopfen unmaglich.
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Hier wurden Partikelsuspensionen von 3 - 10 p/ ml bis hinunter zu 3 - 10" p / ml mit dem Fil-
tersystem gehandhabt. Um einen unmittelbaren Vergleich der Filterresultate verschiedener Aus-
gangskonzentrationen zu ermdglichen, wurde die Darstellungsweise veréndert und statt der bis-
her abgebildeten zeitlichen Entwicklung der Zahl der Partikel die errechnete Filtereffizienz auf-

getragen.

Der Wert der Filtrationseffizienz 7 definiert sich wie folgt (Formel 4-1):

n= Tin — Mout 4-1
77in
Die Filtrationseffizienz ergibt sich aus dem Quotienten der Differenz der Partikel, die in den
EHD-Filterbereich eintreten (7;,) und den Partikeln, die den Filter ungehindert passieren (7ut),

SOWie 7jip.

Bei den Werten in Abbildung 4-22 handelt es sich um die nach dem Einschalten des Filters be-
stimmten Werte fur 7, die als Funktion der Spannung dargestellt wurden. Eine 100%-ige Fil-
tereffizienz bedeutet, dass keine Partikel das Detektionsfenster passieren. Bei einer geringen Fil-
tereffizienz bzw. ohne Filter passieren Partikel in Hohe der Ausgangskonzentration das Fenster,

und es findet keine Anreicherung statt.

Wie in den Graphen zu sehen, ist bei geringeren Partikelkonzentrationen eine kleinere Spannung
notwendig, um ein vergleichsweise hohes Filterresultat zu erreichen. Die Ursache hierfir liegt
im durch die Wirbel vorgegebenen Fangvolumen. In einem begrenzten Volumen kann nur eine
limitierte Anzahl Partikel gesammelt werden. Die Filter gelangen also weniger schnell an ihre
Kapazitatsgrenze, und es zeigt sich eine hohe Filtereffizienz bereits bei kleinen Spannungen. Die
Filtereffizienz ist auch bei geringen Ausgangskonzentrationen und hohen Transportgeschwin-
digkeiten von 60 um/ s deutlich groRer. Ursache ist erneut die hohere Filterkapazitat. Denn bei
hohen Transportgeschwindigkeiten und hohen Konzentrationen wird diese neben der Zahl der

Partikel vor allem durch den schnelleren Zustrom neuer Partikel erschopft.
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Abb. 4-22: Gegeniberstellung der Effizienz der Filtration bei verschiedenen Partikelkonzentrationen und
Transportgeschwindigkeiten.

Wie zu erwarten, erhohen kleinere Partikelkonzentrationen die Dauer der Einsatzbereitschaft der
elektrischen Filter auch bei kleinen Spannungen. Ferner machen die vorliegenden Daten die gute
Wirkung der EHD-Filter ber einem breiten Konzentrationsbereich von vier GréRenordnungen
deutlich. Auch kleinere Konzentrationen als die hier getesteten sind, soweit absehbar, mit dem
System handhabbar. Diese erfordern jedoch integrierende Detektionsmechanismen, denn bereits
bei der Verwendung einer Konzentration von 3 - 10° p / ml passiert bei den verwendeten Kanal-

dimensionen im Mittel weniger als ein Partikel pro Sekunde das Detektionsfenster.
Nach der Betrachtung des Einflusses zundchst geometrischer und fluidischer Parameter auf unse-

re Filter befasst sich der folgende Abschnitt mit den elektrischen Parametern Spannung, Fre-

guenz und Phasenlage.

4.5 Variation elektrischer Parameter

Zu den elektrischen GroRen mit Einfluss auf die Filtration von Nanometerpartikeln z&hlen von
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auBen steuerbare Parameter (Phasenverschiebung zwischen benachbarten Mikroelektroden,
Spannung) und intrinsische GroRen der Flussigkeit (elektrische Leitfahigkeit, elektrische Per-
mittivitat). Der Einfluss der Permittivitat auf die EHD-Bewegungen ist durch ihre geringe Tem-

peraturabhangigkeit von -0,46% gegentiber dem der Leitfahigkeit vernachlassigbar.

Spannungsabhéangigkeit

Vergleicht man die Filtrationswirkung in Abhdngigkeit von der Spannung (Abb. 4-23), wird die
Abhéngigkeit der EHD-Kraft (Formel 2-20) von der Spannung deutlich, die fir eine raschere
Bewegung der beiden Wirbel verantwortlich ist. Die Abhéngigkeit ergibt sich zum einen durch
die Proportionalitat der lokalen Temperaturdnderung zum Quadrat der Feldstarke (Formel 2-17)
und zum anderen durch die Proportionalitat der EHD-Kraft zum Quadrat der Feldstarke sowie
zum entstandenen Temperaturgradienten. Das Ergebnis ist eine mit steigender Spannung starkere
Filterwirkung. Die Abbildung zeigt experimentelle Ergebnisse zu diesen Uberlegungen: Das
Einsetzen der Filterwirkung ist ab Signalspannungen von 6 V,, (rote Kurve) beim Einschalten
des Feldes (60s und 300s) an einem Sinken der Partikelzahlen zu erkennen. Deutlich ausge-
pragter ist das Filterergebnis bei Werten von 8 V,, und 10 V.

1a0]—4 Vi, Abb. 4-23: Partikelmenge pro Zeiteinheit fir
1l sV verschiedene Spannungen bei einer Transport-
120 SV"" geschwindigkeit von 30 um /s und einer Parti-
] pp kelkonzentration von 3 - 10% p / ml.
gl00——10v,
£ Wbl ‘4‘1
60 \“\‘\‘(l‘”’iﬁ\" ‘1‘“‘\" h‘ i “ﬂ‘ | ‘ ‘L H“"
i O

0 60 1§0A' 180 tzéu} 300 360 420 480
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Nicht nur beim EHD-Filter, sondern auch bei EHD-Pumpen hat die Spannung starke Auswir-
kungen auf die lokale Geschwindigkeit [Felten 2006], da sie mit der vierten Potenz in diese ein-
geht [Castellanos 2003]. Die Rotationsgeschwindigkeit der Wirbel sollte damit bei hoheren
Spannungswerten deutlich gréRRer sein. Die mit dieser quadratisch steigende Zentrifugalkraft
sollte die Partikel aus den Wirbeln heraustreiben. Dem ist nicht so (Abb. 4-23). Die Erklarung
liefert das bereits unter 4.3 vorgestellte Schichtenmodell: Mit héherer Wirbelgeschwindigkeit

nimmt auch der resultierende Geschwindigkeitsgradient zwischen der Wirbelschicht und den
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laminaren Wandbereichen zu. Die in Richtung der Wirbelachse gerichtete Druckkraft sorgt fir
eine starkere Sekundarstrémung und wirkt so dem Verlassen der Wirbel entgegen. Die Zahl der

Partikel, die mit steigenden Spannungen angereichert werden kénnen, wird dadurch erhoht.

Als weitere elektrische Parameter untersuchen wir nun unterschiedliche Leitfahigkeiten der Me-

dien sowie verschiedene Signalfrequenzen.

Elektrische Leitfahigkeiten und Signalfrequenzen

Wie eingangs beschrieben, bestehen die Zielanwendungen der hier entwickelten Filter fiir Bakte-
rien und Viren in verbesserten diagnostischen Geréten. Die darin zu verarbeitenden physiologi-
schen Proben weisen eine vergleichsweise hohe elektrische Leitfahigkeit auf. Die Frequenz
spielt demnach bei der Akkumulation von Partikeln eine untergeordnete Rolle (2.2). Es zeigt sich
in den folgenden Ergebnissen, dass die elektrische Leitfahigkeit oder die Phasenlage einen gro-
Reren Einfluss auf das Filtrationsresultat haben.

In den folgenden Grafiken wurde die Anreicherung der Partikel entlang des Kanals (x) aufgetra-
gen, gemessen als Grauwertdifferenz zwischen den Zustdnden ohne bzw. mit Feld. Die Grauwer-
tanderungen entsprechen den Intensitatsverschiebungen in Folge der lokalen An- bzw. Abreiche-
rung fluoreszierender, 200 nm groRRer Partikel. Damit werden Anreicherungen lokal zuordenbar.
Alle Versuche wurden ohne externe Strémung Uber einem Elektrodenfeld aus zwdolf Elementen
durchgefiihrt. Die Orientierung der bei der 4 Phasen-Ansteuerung wandernden, elektrischen
Welle ist in allen Versuchen identisch und wird durch den hellblauen Pfeil in der ersten Grafik in
Abbildung 4-24 verdeutlicht. Bis auf Medien mit geringen elektrischen Leitfahigkeiten von
10 mS / m sind die Orte der Akkumulation von Partikeln damit bei allen héher leitfahigen Medi-
en nahezu identisch, und zwar unabhéngig von den verwendeten Frequenzen (vgl. Abb. 4-24 fir
300 mS / m bis 900 mS / m).

Bei kleiner elektrischer Leitfahigkeit von 10 mS/ m und einer 4 Phasen-Ansteuerung (erste Gra-
fik) ruft eine Frequenz von 18 MHz eine deutliche Partikelumverteilung hervor. Die Partikel
sammeln sich links vor der Aullenkante des Elektrodenfelds. Bei einer Frequenz von 780 kHz
lagern sich die Partikel an den Elektrodenkanten an (schwarze Kurve erste Grafik und rote Pfei-

le). Hier zeigt die Kurve deutliche Grauwertzunahmen in Abstanden von 10 um, was den Elekt-
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rodenkanten entspricht, und eine ebenso deutliche Abnahme in den Arealen dazwischen (rote

und blaue Pfeile). Diese Anlagerungen sind deutliche Hinweise auf pDEP.
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Abb. 4-24: Anreicherung 200 nm grofer fluoreszierender Partikel iber einem Feld aus zwolf Elektroden
(L&nge des Elektrodenfelds ~ gestrichelter Kasten) bei verschiedenen elektrischen Leitfahigkeiten. Die
Phasenverschiebung betrug 90° und als Spannung wurden 8 V,, verwendet.

Bei Versuchen mit Medien hoherer elektrischer Leitfahigkeit, wie sie bei biologischen Proben
auftreten, wurden nur geringfiigige Unterschiede hinsichtlich der Anreicherung von Partikeln bei
unterschiedlichen Frequenzen deutlich. Bei allen ist eine Positionierung zu erkennen, die auf die

parallel zur wandernden elektrischen Welle (hellblauer Pfeil) orientierte Nettobewegung der
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Flissigkeit zurlckzufiihren ist. Somit sind die Positionen der lokalen Anreicherung gerade bei
der 4 Phasen-Ansteuerung auch ein Resultat der EHD-Flussigkeitsnettobewegung (siehe 4.3).
Infolgedessen werden die Partikel vorrangig in einem begrenzten Areal angereichert. Dessen
Position entspricht der Position eines der beiden Wirbel. Sie ist bei allen hoher leitfahigen Medi-
en identisch und befindet sich zwischen zwei Mikroelektroden (Grafik zwei, drei und vier). Wei-
tere, schwéchere Anreicherungspunkte liegen zwischen den Wirbeln und am anderen Ende des
Elektrodenfeldes.

Das zweite Areal der Anreicherung ist bei der 2 Phasen-Ansteuerung deutlicher zu erkennen
(Abb. 4-25). Der Grauwertunterschied an der (in Feldrichtung) ersten Elektrode ist kleiner als an
der letzten. Beide Bereiche stimmen mit der Position der Wirbel tberein. Anscheinend existiert

auch bei dieser Ansteuerung eine leichte Nettobewegung der Flissigkeit.

Wie in Kapitel 2.2 verdeutlicht, ist die Starke der Wirbel nicht Giber den gesamten Frequenzbe-
reich hinweg gleichmaRig verteilt. Die qualitative Aussage dieser und der folgenden Abbildung
ist, dass Flussigkeiten mit hoherer elekirischer Leitfahigkeit bei 4 Phasen-Ansteuerung nur einen
Bereich verstarkter Anreicherung haben. Bei der 2 Phasen-Ansteuerung bilden sich deutlich zwei
Anreicherungsareale mit einem weiteren kleinerem in der Feldmitte aus (Abb. 4-25, violette
Pfeile). Die Partikel befinden sich zum Uberwiegenden Anteil innerhalb der Wirbel. Im Ver-
gleich der Anreicherung beider Ansteuerungsmodi ergibt sich durch den zweiten Anreicherungs-
punkt bei letzterer eine groRere Zahl Partikel. Bei der 2 Phasen-Ansteuerung sind Anreiche-
rungsareale erkennbar schmaler. Die Partikel wurden demnach auf kleinerem Raum als bei der 4
Phasen-Ansteuerung angereichert. Daraus ist zu schlie3en, dass die verantwortlichen Kréfte gré-
Rer sind. Mit der Abhangigkeit der Zentrifugal- und Druckkrafte von der Rotationsgeschwindig-

keit sind folglich auch die lokalen Geschwindigkeiten bei einer 2 Phasen-Ansteuerung gréRer.
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Elektrische Leitfahigkeiten von 900 mS/ m wurden fur die 2 Phasen-Ansteuerung untersucht,
konnten jedoch nicht ausgewertet werden. Aufgrund des erhdhten Warmeeintrags wurden so-

wohl die verwendeten Polysteren-Partikel als auch die Elektroden beschadigt.

[=2]
o
J

..........................................................

40

10mS/m

20

Grauwertdifferenz[a.u.]

300mS /m

Grauwertdifferenz[a.u.]

600 mS / m

Grauwertdifferenz[a.u.]

X [um]

Abb. 4-25: Akkumulation bei einer Phasenverschiebung von 180° und elektrischen Leitfahigkeiten von
10 mS/ m bis 600 mS/m. Ansonsten entsprechen die Parametersatze denen der Abbildung 4-24. Der
violette Pfeil hebt ein weiteres kleines Akkumulationsareal hervor.

Die beiden Abbildungen verdeutlichen experimentell das numerisch vorhergesagte Auftreten von
Wirbeln jeweils an den Enden eines Elektrodenfeldes [Stein 2008]. Es werden demnach auch bei
der dreifachen Menge an Elektrodenelementen nur zwei Wirbel ausgebildet. Die Anreicherung
200 nm groRer Partikel in diesen Versuchen widerspricht in Teilen dem von Felten vorgeschla-
genem Modell, wie bereits die Versuche mit den biologischen Proben im Kapitel 4.2 zeigten
[Felten 2006]. Dieses Modell besagt, dass die Anreicherung durch die DEP- und EHD-
getriebenen Bewegungen zwischen den Wirbeln nahe der Kanaldecke stattfindet. Die 200 nm
grolRen fluoreszierenden Partikel wurden jedoch in den beiden Wirbeln angereichert. Anderen-

falls waren die Grauwertdifferenzen deutlich héher gewesen. Zwar treten vereinzelt Partikel zwi-
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schen den EHD-Wirbeln auf, der grofiere Anteil jedoch wird bei hoheren Leitféhigkeiten in den
Wirbeln gefangen. Die elektrischen Leitfahigkeiten physiologischer Medien befinden sich im
Regime der konduktiven EHD-Bewegungen, und es bilden sich zwei Wirbel Uber dem Elektro-
denfeld. Dies kann mit der EHD-Kennzahl M (Kapitel 2.2) quantifiziert werden [Castellanos
2003, Koklu 2010].

Als letzte elektrische EinflulgroRe der Filtration betrachten wir nun abschlieRend die Phase der

Feldansteuerung.

Phasenlage und gerichteter Transport

Den Einflu? der Phasenlage auf die Verteilung der Partikel hatten wir oben bereits dargestellt.

Hat sie einen darlber hinausgehenden Effekt auf die elektrische Filtration?

Zunichst bedeutet eine Phasenverschiebung von 180° (entspricht zwei Phasen) gegenuber einer
Verschiebung von 90° (respektive vier Phasen) einen héheren Energieeintrag in das System, was
im néchsten Abschnitt experimentell und numerisch ermittelter Temperaturverlaufe noch genau-
er erdrtert wird. Der Grund sind die doppelt so hohen Feldstarken. Dadurch ist mit hoheren loka-
len Geschwindigkeiten v zu rechnen, denn das Verhaltnis von v ~ Urms” gilt fur sowohl das kon-
duktive als auch das dielektrische Bewegungsregime [Castellanos 2003]. Die resultierenden Ge-
schwindigkeiten sind beim letzten Regime jedoch um Uber die Halfte kleiner. Bei physiologi-
schen Medien tritt dies ohnehin erst bei Frequenzen im GHz-Bereich auf (Abb. 2-4). Die resul-
tierenden Bewegungen sind bei einer 3 Phasen-Ansteuerung im Vergleich zu der mit vier Phasen
nur schwach orientiert (vgl. vorheriger Abschnitt). Nur durch eine asymmetrische Gestaltung
von Kanélen bzw. Elektrodenfeldern wird eine Nettostromung mit dieser Ansteuerung méglich
[Holtappels 2009, Chen 2007]. In Kombination mit den Resultaten des vorangegangenen Ab-
schnitts ist bei zusétzlicher Verwendung einer externen Strémung bei einer 2 Phasen-

Ansteuerung von einer grofReren Filterwirkung auszugehen als bei vier Phasen.

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die elektrische Filtereinheit experimentell charakte-
risiert, ndmlich unter Variation struktureller, fluidischer und elektrischer Parameter. Im ndchsten
Kapitel erfolgt nun ihre numerische Untersuchung, und das Ergebnis wird den Messungen ge-

genubergestellt.
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4.6 Numerische Charakterisierung der Filtereinheit

Die numerische Charakterisierung der EHD-Einheit erfolgt in zwei Teilen: Der erste befasst sich
mit der Berechnung der Filtration. In Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-Institut fir Techno —
und Wirtschaftsmathematik (ITWM), Kaiserslautern, wurden die experimentelle und theoreti-
sche Filtrationseffizienz verglichen. Hierfur wurde eine Simulationssoftware des ITWM ver-
wendet, die Uber die Einbeziehung partikuldarer Wechselwirkungen in das Modell eine Quantifi-
zierung ermoglichte und so den Vergleich mit den experimentellen Ergebnissen zuliel?.

Der zweite Teil dieses Kapitels beschaftigt sich mit der thermischen Charakterisierung eines
mikrofluidischen EHD-Filters aus vier Elektroden. Die Etablierung eines Temperaturgradienten
ist ein grundlegender Bestandteil des firr die Filtration verwendeten Mechanismus. Zur verglei-
chenden experimentellen Erfassung der Temperatur wurde hier aufgrund ihrer hohen Ortsaufl6-
sung die Fluorothermometrie eingesetzt. Die Messwerte aus diesen Versuchen wurden anschlie-

Rend mit den in einem numerischen Modell ermittelten verglichen.

Numerische Bestimmung des Wirkungsgrades

Mit dem Programm des Fraunhofer-ITWM wurden sowohl die elektrischen Felder, das resultie-
rende thermische Verhalten als auch die induzierten Bewegungen berechnet. Um die experimen-
tellen Ergebnisse nachvollziehen zu kénnen, wurde das Modell um einen Partikeleinstrom erwei-
tert. Samtliche Kenndaten unseres Systems einschlieRlich aller Randbedingungen wurden in das
numerische Modellsystem Ubertragen. Auch die Art und Weise der Auswertung wurde fur das
numerische Modell Gbernommen: So wurde, wie bei den Experimenten, ein Detektionsfenster

140 pm hinter dem Mikroelektrodenfeld platziert und anschlieRend die Fangeffizienz ermittelt.

In der Abbildung 4-26 sind exemplarisch drei Schritte der numerischen Simulation dargestellt: In
der Grafik A) ist der Verlauf des Potentials in Grauwertdarstellung fir eine 2 Phasen-
Ansteuerung wiedergegeben. Die perspektivische Verzerrung erfullt hierbei den Zweck eines
besseren Uberblicks. Zusatzlich ist die Fliissigkeitsbewegung als xy-Schnitt des Kanals unter den
Elektroden in einer normierten vektoriellen Darstellung eingefugt. Abbildung B) verdeutlicht die

Strdmung in einer dreidimensionalen Stromliniendarstellung.
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Abb. 4-26: Simulation A) In
grau ist perspektivisch der
Potentialverlauf  Gber  vier
planaren und parallel orientier-
ten Mikroelektroden (schwarze
Linien) zu sehen. Ein 2D-
Schnitt aus der xy-Ebene gibt
mit Pfeilen die Flissigkeitsbe-
wegung im Kanal wieder. In
Bild B) ist das 3D-
Geschwindigkeitsfeld in
Stromliniendarstellung  abge-
bildet. Die Grafik C) zeigt die
von links unten in den Kanal
einstrdmenden  Partikel  als
blaue Wolke, wobei die inten-
sivere Einfarbung einer hohe-
ren lokalen Konzentration ent-
spricht. Es ist zu erkennen,
dass sich in der Simulation
zwei Akkumulationspunkte fir
die Partikel ergeben (rote Pfei-
le). Fir die Simulationen wur-
de von 10 um /s Transportge-
schwindigkeit mit einer Parti-
keldichte von 3 - 10% p / ml und
8 Vpp, bei einer 2 Phasen-
Ansteuerung ausgegangen. Die
schwarzen Pfeile in den Bil-
dern deuten die Richtung der
externen Stromung an. Die
Simulationen wurden mit der
Software ChoRheos des Fraun-
hofer-ITWM  erstellt.  Mit
freundlicher Genehmigung des
Fraunhofer-ITWM.

Das Bild C) gibt einen Uberblick Gber das Verhalten von Submikrometerpartikeln in einem

elektrohydrodynamisch induzierten Geschwindigkeitsfeld. Die Partikel werden in den dunkleren

Arealen in der Kanalmitte (rote Pfeile) lokal angereichert.

Die Abbildung 4-27 bestatigt diesen qualitativen Befund durch quantitative Gegeniiberstellung
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mit experimentellen Resultaten (Partikeldichte 3 - 10° p / ml). Aufgetragen wurde hier die span-

nungsabhangige Filtereffizienz flr Transportgeschwindigkeiten von 10 um /s bis 60 um/ s.
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Abb. 4-27: Vergleich der Akkumulationsresultate zwischen Experimenten mit 3 - 10° p/ ml und der Si-
mulation. Es wurde eine Spannung von 8 V,,, und eine 2 Phasen-Ansteuerung verwendet.

Den Resultaten aus den Versuchen (links) stehen die aus der Simulation gewonnen (rechts) ge-
genuber. Im Vergleich der Grafiken ist eine Abweichung fir alle FlieRgeschwindigkeiten bei der
Filtrationseffizienz erkennbar. Der Unterschied betrégt etwa 15% bis 25%. Diese Diskrepanz ist
fur den Plateauwert der Filtereffizienz 7 bei den beiden niedrigen Flussraten deutlich ausgeprég-
ter. Das Modell erfasst die Realitat nur begrenzt. Ihm fehlt offenkundig ein Detail zur korrekten
Berechnung. Es konnte sich um die Vernachl&ssigung von Dichteunterschieden innerhalb der
Fllssigkeit handeln, wie sie aus der Formel 2-10 fur inkompressible Flussigkeiten hervorgehen.
Wie den beiden ersten Bildern der Abbildung 4-26 zu entnehmen ist, trifft dieser Unterschied
bereits fur die Form der Wirbel zu: Anders als in der Grafik B zu sehen, bilden sich in Abhéan-
gigkeit von der Leitfahigkeit und der Frequenz optisch detektierbar nur zwei Wirbel aus. Ferner
liegen die Wirbel nicht vor dem Elektrodenfeld (Abb. 4-26 B), sondern unmittelbar dartber. Le-
diglich bei niedrig leitfahigen Medien und hohen Signalfrequenzen (> 5 MHz) wurde ein solches
Stromungsverhalten beobachtet. Die Rotationsachsen der gegenldufig rotierenden Wirbel bei
einem Elektrodenfeld aus vier Elektroden sind etwa mittig zwischen der ersten und zweiten so-

wie der dritten und vierten Elektrode lokalisiert.

Neben der mathematischen Beschreibung der Filtration dienten numerische Simulationen im
speziellen zur Untersuchung der Temperatur Uber dem Elektrodenfeld. Dem widmet sich der
folgende Abschnitt. Auch in diesem Fall wurden beobachtete Werte und Simulationen miteinan-
der verglichen. Zur experimentellen Messung der lokalen Temperaturen (iber den Elektroden
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kam hierbei die Fluorothermometrie zum Einsatz.

Numerische und experimentelle thermische Charakterisierung

Ein elementarer Grundbaustein des EHD-Flissigkeitsantriebs besteht unter anderem in der Etab-
lierung eines Temperaturgradienten [Melcher 1981, Felten 2006, Stubbe 2009, Holtappels 2009].

Sowohl die Position als auch die Starke des Gradienten sind von Bedeutung.

Aus der Proportionalitdt des Energieeintrags zur elektrischen Leitfahigkeit des Mediums und
zum Quadrat der elektrischen Feldstarke l&sst sich erkennen, dass dieser bei Mikroelektrodensys-
temen auch bei kleinen Spannungen von wenigen Volt sehr ausgepréagt ist [Ramos 1998]. So
ergeben sich etwa 50 - 10° W/ m® bei 10 V,p Uber einen Elektrodenabstand von 10 um hinweg
(mittlere Feldstarke 4 - 10°V/m), wenn die elektrische Leitfahigkeit 300 mS/ m betragt. Bei
einem Volumen tber dem Elektrodenfeld von 6 - 10" m® ergibt sich daraus eine lokale Heizleis-
tung von 30 W. Diese wird durch die Flissigkeit im Kanal, das Glas an der Kanaldecke sowie
das Dunnglas am Kanalboden effektiv abgeleitet (Abbildung unten). Der Warmeeintrag ist bei
zwei um 180° in ihrer Phase verschobenen Signalen grofer als bei vier phasenverschobenen Sig-
nalen, wie die folgenden numerischen Simulationen zeigen (Abb. 4-28). In der Abbildung ist auf
der linken Seite das Resultat einer 4 Phasen- und auf der rechten Seite das einer 2 Phasen-
Ansteuerung zu sehen. Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden ist die Lage der Tempera-
turmaxima in z-Richtung: So liegt der Extremwert bei einer 4 Phasen-Ansteuerung etwa bel
10 pm und damit in Hohe des Geschwindigkeitsmaximums [Felten 2006]. Die maximale Tempe-
ratur bei einer 2 Phasen-Ansteuerung liegt 5 um ber dem Elektrodenfeld (Position Maximal-
werte, Abb. 4-28).
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Abb. 4-28: Numerische Simulation der Temperaturfelder mit Comsol Multiphysics. Temperatur im Ka-
nalausschnitt bei Applikation einer Spannung in einem Medium mit 300 mS/ m. A) vier Phasen 1 MHz
und 10 V,, und B) zwei phasenverschobene Signale.

Eine Verschiebung um wenige Mikrometer in Richtung der Kanaldecke ergibt sich bei Verwen-
dung von PDMS als Deckenmaterial durch die im Vergleich zum Glas verdnderten thermischen
Kennwerte des Materials (hier nicht gezeigt). So ist die thermische Leitfahigkeit von Glas 8-mal

groRer, wohingegen seine Warmekapazitat etwa halb so groR ist (3.7).

Fur die Simulationen wurde an den jeweiligen AuRenkanten der Gléaser von einer konstanten
Temperatur von 25 °C ausgegangen. An der Unterseite der Kanale, die aus einem 170 um star-
ken Dinnglas besteht, wird bei beiden Systemen die Temperatur effektiv abgeleitet. Das zeigt
die bereits wenige Mikrometer unterhalb des Kanals verlaufende dunkelblaue Férbung, die an-
nahernd der Umgebungstemperatur entspricht. An der Oberseite wird die Temperatur durch die
Dicke des Materials weniger gut abgeleitet. Auf diese Weise wird der entstehende Temperatur-
gradient lokal stabilisiert. Bei den Simulationen wurde der konvektive Warmetransport vernach-
lassigt. Dies ist gerechtfertigt, weil die thermischen Zeitkonstanten flir die Warmeleitung jene fur
konvektive Mechanismen deutlich unterschreiten [Ramos 1998]. Die Zeitkonstante flr die War-
meleitung kann ausgedriickt werden durch die thermischen Parameter fir Wasser: der thermi-
schen Leitfahigkeit 2 =0,598 W/ K - m, der spezifischen Warmekapazitat c, = 4184 J/ kg - K,
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der Dichte p=998 kg/ m® und der charakteristischen Lange L =300 - 10 °m, die der Breite
unseres Elektrodenfeldes entspricht (y-Richtung).

2
_peel” 4-2
A

Fur unser System betrégt die charakteristische Zeit 7~ 0,6 s (Formel 4-2). Das bedeutet, bereits

T

600 ms nach dem Einschalten des elektrischen Feldes ist durch die auf diesen Skalen effektive
Warmeleitung der induzierte Temperaturgradient stabil. Fur die experimentellen Untersuchungen
wurden, wie in Kapitel 3 beschrieben, vier parallele und planare Elektrodenelemente an der De-
cke eines Glas-Verbund-Kanals (TW-Chip) verwendet (Abb. 4-29). In der Abbildung sind die
Einzelelektroden mittig am oberen Bildrand erkennbar. Bei den Versuchen wurden die beiden
Steuerungsmodi vier Phasen bzw. zwei Phasen verwendet. Die hellblauen Areale stehen fir im
Vergleich zu den Ausgangswerten wérmere Bereiche in der Flussigkeit. Diese treten im Bereich
unmittelbar unter den Elektroden auf. ErwartungsgemaR fallt die Anderung bei héheren Span-
nungen hdher aus (Abb. 4-30). Auch zwischen den Ansteuerungsmodi sind Unterschiede zu er-

kennen, besonders deutlich in den Linienprofilen in Abbildung 4-30.

0° 90° 180° 270° 0° 180° 0° 180°
2

Abb. 4-29: Fluorothermometrie fiir eine 4 Phasen- (links) und 2 Phasen-Ansteuerung (rechts). Farblich
kodiert ist die Anderung der Temperatur als Folge der Einwirkung des elektrischen Feldes. Tiefblaue
Areale stehen fiir keine erfassbare Anderung und blau-griine Areale deuten auf eine Erwarmung hin. Fiir
einen Vergleich wurden alle Bilder mit einer Farbtabelle kodiert. Die Hohe der Abbildungen entspricht
der Kanalhdhe von 30 um. Die Elektroden haben eine Breite von 10 um und einen identischen Abstand.
Die Pfeile deuten auf die verwendeten Elektroden. Die Mittelwerte der Intensitdten aus dem orangefarbe-
nen Fenster wurden flr die Linienprofile in den beiden folgenden Grafiken verwendet.

Die Grafiken in Abbildung 4-30 zeigen die Mittelwerte der Datenpunkte in x-Richtung aus den
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orangefarbenen Fenstern in der Abbildung 4-29. Die rechte Seite der abgebildeten Kurven ent-
spricht dem Bereich unmittelbar an den Elektroden und die linke Seite der Anderung der Tempe-
ratur dem den Elektroden gegeniiberliegenden Kanalboden. Der deutliche Abfall der Anderung
der Temperatur in der Nahe des Bodens ist das Resultat des Temperatursprunges im Ubergangs-
bereich von der Flissigkeit zum Glas. Die Unterschiede in der Hohe der Temperaturanderung

werden bei hoheren Spannungen von 8 V,,, und 10 V,,, deutlicher.
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Abb. 4-30: Resultate der Fluorothermometrie. Die Kurven wurden aus Linienprofilen entlang der Kanal-
héhe gewonnen. Fir jeden Punkt wurde der Mittelwert aus Punkten in der entsprechenden Hohe z gebil-
det. Dazu wurden die Bildpunkte des in Abbildung 4-29 orange hervorgehobenen Fensters verwendet.

Damit ergeben sich aus der Messung firr die Kanalmitte folgende Werte fiir die lokalen Ande-

rungen der Temperatur bei einer Frequenz von 1,25 MHz und diversen Spannungen:

Tab. 4-1: Anderung der Temperatur bei verschiedenen Phasen-Ansteuerungen. Werte 10 um iber den
Mikroelektroden.

AT/ K
4 Phasen 2 Phasen
10 Vi 114 13,6
8 Vi 6,6 8,3
6 Vi 45 53

Es ergeben sich fur die Anderung der Temperatur bei den beiden Ansteuerungen Unterschiede
von bis zu 20%. Diese beobachteten Temperaturverschiebungen passen gut zu den in numeri-
schen Simulationen errechneten Werten von 14,95 K flir eine Spannung von 10 V,,, eine Fre-

quenz von 1,25 MHz und eine Phasenverschiebung von 180° [Boettcher 2011].
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Die nachfolgende Abbildung 4-31 verdeutlicht, wie sich die Anderung der Temperatur bei zu-
nehmender externer Stromungsgeschwindigkeit verhélt. Dargestellt sind die Temperaturdnde-
rungen ohne zusétzliche Strémung, bei 60 um/s und 120 um/s. Fur die Versuche wurde eine 2
Phasen-Ansteuerung und eine Spannung von 10 V,, bei 1,25 MHz Signalfrequenz verwendet.

0° 180° 0° 180°

10 Vpp & O pm / s

10 Vypp & 60 pm /s

10 V,p & 120 pm /s

Abb. 4-31: Resultate der Fluorothermometrie bei zusatzlicher externer Stromung mit Geschwindigkeiten
von 60 um /s und 120 um / s. Die weilRen Pfeile deuten die Richtung der externen Strdmung an. Die Pfei-
le am oberen Rand heben die aktiven Elektroden mit ihren Phasenlagen hervor. Die Kanalh6he betragt
30 um und die Breite der Elektroden 10 pum.

Die externe Strémung resultiert bei einer Geschwindigkeit von 120 um/ s in einem signifikanten
Abfall der Fluoreszenzintensitdt. Diese Verdopplung der Stromungsgeschwindigkeit reduziert

die Temperaturanderung im gleichen Male wie eine um 40% reduzierte Spannung.

Die Abbildung 4-32 zeigt die Entwicklung der lokalen Intensititen bei unterschiedlich schnellen

externen Flussigkeitsstromungen als Linienprofile.
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Abb. 4-32: Wirkung einer externen Strémung auf den Temperaturgradienten in der Mikrofluidik.

Jede Steigerung der Flussrate fiihrt neben der Warmeleitung zu einer konvektiven Dissipation
von Wérme, was die EHD-Kraft reduziert, die auf dem Temperaturgradienten aufbaut. Wir hat-
ten bereits zu Beginn dieses Abschnittes die kurzen Zeitskalen, die das System fiir eine Dissipa-
tion per Warmeleitung benétigt, rechnerisch abgeschétzt. Erst ab Strémungsgeschwindigkeiten
von Uber 500 um/ s herrscht, in einem derartigen System ein Gleichgewicht zwischen konvekti-
ver und konduktiver Dissipation [Jaeger 2005]. Erst wenn die externe Strédmung diese Ge-
schwindigkeit Ubersteigt, Gbertrifft der Abtransport von Warme per Strémung denjenigen per
Waérmeleitung. Die hier verwendeten Stromungsgeschwindigkeiten reduzieren die Tempera-

turdnderung, jedoch bildet sich weiterhin ein stabiler Gradient aus.

Hiermit beenden wir die Untersuchungen zur systematischen Beeinflussung der EHD-Filtration.
In den folgenden, letzten Abschnitten wenden wir uns alternativen Anwendungskonzepten flr
den Einsatz elektrohydrodynamischer und dielektrophoretischer Prinzipien neben dem Filterbe-

trieb zu.

4.7 Mischen mit EHD-Wirbeln

Das Prinzip der elektrohydrodynamisch induzierten Strémung von Flissigkeiten wurde ur-
sprunglich zum Pumpen ohne bewegliche Teile entwickelt. Dazu ist es weniger geeignet, da —
insbesondere bei physiologischen, hoheren Leitfahigkeiten — in Elektrodennahe Wirbel auftreten,
die die Effizienz des Nettoflusses mindern. Diese Wirbel sind, wie hier gezeigt, von grolRem

Nutzen zur Filtration von Bakterien und Viren sowie zu deren lokaler Anreicherung zum Zwecke
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einer empfindlicheren Diagnostik. Dieses Kapitel beschreibt eine weitere Anwendung: das Mi-

schen zweier laminarer Flissigkeitsstrome.

Unter laminaren Strdmungsbedingungen, also kleinen Re-Zahlen, vermischen sich Flussigkeiten
ausschlieBlich durch Diffusion, da Turbulenzen fehlen. Die Diffusion ist aufgrund ihrer quadrati-
schen Abnahme mit der zu Uberwindenden Strecke nur auf kurze Entfernungen effektiv. Das
Mischen zweier Flussigkeiten ist daher in Mikrosystemen h&ufig tberraschend schwierig.

Zu den publizierten Losungsansdtzen gehdren Fischgratenmischer, die durch geeignete Ausle-
gung der Kandle die Flussigkeitsschichten aufteilen und versetzt wieder zusammenfihren (ver-
gleichbar Damaszenerstahl) [Stroock 2002], und Dean-Flow-Mischer, die die Beschleunigung in
gekrimmten Kanalen nutzen [Mouza 2008]. Beide verwenden von der Kanalstruktur induzierte
sekundére Flussigkeitsbewegungen und haben den gleichen Nachteil; der grofRen Kanallange und
dem somit benétigten Probenvolumen. Sonderformen von Mikromischern stellen aktive Systeme
dar, bei denen die Durchmischung Gber in einem variierenden Kraftfeld bewegliche Teile erzielt

wird. Beispiele sind der Dipmischer [Jaeger 2005] oder der Zilienmischer [Baltussen 2009].

Der Einsatz des EHD-Prinzips erlaubt das Mischen ohne bewegliche Teile auf einer kurzen Ka-
nallange. Ein TW-Chip wurde eingesetzt durch den parallel zueinander zwei Stréme gepumpt
wurden. Fur das Mischen wurden vier Mikroelekiroden eingesetzt, die nach demselben Prinzip
wie die Filterelemente betrieben wurden. Solange die Elektroden in Betrieb waren, fand eine

Durchmischung statt.
In der folgenden Abbildung sind die Resultate von Mischversuchen dieser zwei laminaren Stro-

me bei einer 2 Phasen- und bei einer 4 Phasen-Ansteuerung zu sehen. Die Abbildung 4-33 zeigt

die Durchmischung fur die beiden Ansteuerungsmethoden.
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Erfasst wurden die Grauwertlinienprofile in einem Bereich 140 um hinter dem Elektrodenfeld
bei verschiedenen Feldfrequenzen. Hierfir wurde jeweils die Standardabweichung eines Profils
bei einer Frequenz (SDpitreiq) ermittelt und zu derjenigen ohne Feldeinwirkung (SDonnereid) 1NS
Verhaltnis gesetzt (Formel 4-3). Letztere ist bei zwei laminaren, ungemischten Stromen maximal
und betrégt 0,5. Mit zunehmender Durchmischung bei aktivem elektrischem Feld sinkt der Wert
von SDpirelg- Bei einem optimalen Kontrast zwischen den parallelen Strémen und wenn das
elektrische Feld nicht aktiv ist, liegen die Werte fir die Durchmischung nach der Formel 4-3 bei
0%. Je néher man der vollstdndigen Durchmischung kommt, desto gréRRer der Wert. Bei den Ver-
suchen wurden 12 V,, Spannung und verschiedene Feldfrequenzen eingesetzt. Die Ansteuerung
mit zwei phasenverschobenen Signalen ergibt eine deutlich effektivere Durchmischung als mit
vier Phasen. In beiden Ansteuerungsmodi werden die Stréme bei 18 MHz wenig durchmischt:
Hier liegt die Durchmischung bei einer 4 Phasen-Ansteuerung bei 6%, wahrend sie bei einer 2
Phasen-Ansteuerung einen doppelt so hohen Wert erreicht. Das beste Ergebnis wird bei einer 2
Phasen-Ansteuerung und einer Signalfrequenz von 625 kHz erzielt.
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Vergleicht man die Resultate mit Literaturwerten wie dem Fischgratenmischer [Stroock 2002],
zeigt sich, dass unser EHD-System bereits auf kurzen Strecken eine deutlich bessere Wirkung
aufweist: So wird im EHD-Mischer bereits nach 70 um (Elektrodenfeld mit vier Elementen) eine
Durchmischung von 35% erreicht. Der Fischgratenmischer erreicht diesen Wert erst nach der
34fachen Wegstrecke (~2,4 mm) [Stroock 2002]. Eine vollstandige Durchmischung zweier lami-
narer Strome konnte im EHD-Mischer theoretisch bereits nach 210 pm erreicht werden. Drei
Punkte stehen dieser einfachen Exploration entgegen: 1) Die Durchmischung erfolgt aufgrund
der Wirbel an den Réndern der Elektrodenfelder. Eine Verlangerung des Elektrodenfeldes wére
demnach nicht zielfuhrend. Es missten stattdessen mehr als ein Elektrodenfeld verwendet wer-
den. 2) Durch die produzierte Wéarme wirden beim Anordnen dreier EHD-Mischer in einem
Kanal maglicherweise schadliche Temperaturen entstehen. 3) Durch die Temperaturentwicklung
ist diese Mischmethode flr thermosensitive Substanzen bedingt geeignet. Die letzten beiden
Punkte betreffen vor allem elektrisch hoher leitfahige Flussigkeiten. Alternativ waren fur ein
EHD-Mischersystem eine externe Kiihlung Uber Peltierelemente und die Verwendung von Mate-
rialien mit hoherer thermischer Leitfahigkeit und auf die Warmeableitung hin optimierten Ab-

messungen sinnvoll.

4.8 Dislokalisation der DEP-Feldminima

Die Bewegung kleiner Aggregate aus Mikro- bzw. Nanopartikeln kann iber Mechanismen der
DEP realisiert werden. Der Stokes-Reibung der Partikel wird hierzu eine identisch grole DEP-
Kraft entgegensetzt. Mit Hilfe einer lokalen Erhéhung bzw. Senkung der Spannung und damit
der Feldstarke zwischen einzelnen Elekirodenpaaren kénnen Partikel oder -aggregate gezielt
zwischen den Elektroden verschoben werden. Die Ansteuerung der Elektroden wird tber ein
Skript realisiert, das dem Generator Schaltzyklen und Spannungswerte fur die einzelnen Elektro-
den vorgibt. Die resultierende Verlagerung oder Dislokalisation der Feldminima wurde ur-
sprunglich fur die wesentlich aufwendigeren und daher weniger anwendungsnahen Feldkafige
beschrieben [Jaeger 2005].

Wir nutzten in dieser Arbeit ein Elektrodenfeld aus freistehenden dreidimensionalen Mikroelekt-

roden [Stuke 2005, Stuke 2007]. Die Elektroden bestanden aus zwei Ubereinander stehenden

Toren. Bei den Versuchen wurden zundchst Aggregate aus 2 pm groRen Partikeln akkumuliert.

98



4 Ergebnisse und Diskussion

Diese wurden auf einer Ebene lateral bewegt, indem die Betriebsspannung einer Elektrode redu-

ziert und diese Spannungsreduktion von einer Elektrode zur jeweils benachbarten weitergeschal-
tet wurde.

Partikelaggregat
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Abb. 4-34: Transport eines Partikelaggregates (rote Spitze) durch die Offnungen von Doppeltorelektro-
den (gelbe Pfeile) (Elektroden MPI fur biophysikalische Chemie). Die aus der Verschiebung resultierende
Transportgeschwindigkeit hat einen Wert von 48 um /s. Wéhrend sich das Feldminimum von links nach
rechts bewegt, wird das Aggregat von rechts nach links verschoben. Das Paket eilt bei jedem Durchgang
dem Feldminimum einen Schritt entgegen.

In der Bildersequenz der Abbildung 4-34 ist die Aggregatposition (rote Spitze) innerhalb eines
Elektrodenfeldes aus sieben Doppeltorelementen (gelbe Pfeile, erstes Bild) in der Aufsicht dar-
gestellt. Das Partikelaggregat wird von rechts nach links durch das Elektrodenfeld transportiert.
Die Spannung einer Elekirode wurde dazu fir die Dauer von 200 ms von 15 V,, auf 1 V,, ge-
senkt. Das Aggregat weicht aufgrund negativer DEP vom Ort der hohen zum Ort der niedrigeren
Feldstarke aus. Die Partikel folgen der Verschiebung des Feldminimums nicht komplett und
werden bei jedem Durchgang des Feldminimums von links nach rechts in entgegengesetzter
Richtung um eine Elektrode verschoben. Bei kirzeren Schaltzeiten verharrte das Aggregat bis
auf eine Pendelbewegung an seinem Platz. Anders als bei friiheren Versuchen zur Dislokalisati-

on in Feldkéfigen [Jaeger 2005] endet die Verschiebung, wenn die Aggregate die Aullenelektro-
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den des linearen Elektrodenfeldes erreichen.

4.9 Thermosensitivitait von PDMS

Aufgrund der Temperaturentwicklung in dem elektrisch angetriebenen Mikrosystem ergaben
sich strukturelle Verdnderungen im verwendeten Polymer PDMS. Es wurden Kavititen in der
PDMS-Wand erkennbar, die sich ausdehnten, solange die Elektroden aktiv waren (Abb. 4-35).
Das Resultat war ein lokales Anschwellen des Polymers. Der volumetrische Dehnungskoeffi-
zient des PDMS liefert keine ausreichende Erklarung fir dieses Verhalten und ldsst lediglich
Materialdehnungen von 2% bis 5% erwarten. Die Anwendung eines elektrischen Feldes ohne ein
leitfahiges Medium oder die lokale Erwéarmung auf dem PDMS, fuhrten nicht zu vergleichbaren
Resultaten. In der Literatur ist dieses Verhalten von PDMS bislang nicht beschrieben. In der Ab-
bildung sind die Verdnderungen Uber einem Elektrodenfeld bei unterschiedlichen Spannungs-
werten dargestellt. Durch die Kavitaten veranderten sich die optischen Eigenschaften des PDMS
und damit der Grauwert. Der Mittelwert dieses Grauwertes (ber den Elekiroden war damit ein

Mal fur den Grad der Verénderung.

Es ist zu erkennen, dass grofRere Spannungen eine ausgepragtere Veranderung hervorriefen. An-
hand der Beobachtungen l&sst sich konstatieren, dass es sich nicht um homogene Verénderun-
gen, sondern um kleine Bereiche innerhalb des PDMS handelt. Vor der elektrischen Aktivitat
sind diese nicht als Einzelobjekte zu erkennen. Die Dehnung ist reversibel. Eine unzureichende
Polymerisierung des PDMS als Erklarung ist aufgrund einer Vernetzungszeit von deutlich Gber
5h bei 60 °C unwahrscheinlich. Zum Vergleich: Gangige Prozeduren nutzen nur 2 h Vernet-
zungszeit. Die Verdnderung ist nach unseren Beobachtungen am ehesten auf die Ausdehnung
nanometergroRer gasgeflllter Hohlrdume zurtickzufiihren, da nur Gase eine solche Dehnung

verursachen konnen.
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Abb. 4-35: Veranderung des PDMS uber vier aktiven Mikroelektroden. Der Rahmen im ersten Bild steht

flr den ausgewerteten Bereich im Diagramm rechts. Das Diagramm steht fir die Veranderung der Grau-
werte.

Im Vergleich zu Glas besitzt PDMS eine etwa halb so grole Wéarmekapazitat und deutlich
schlechtere Warmeleiteigenschaften, was lokal zu gesteigerten Temperaturen im Material fuhrt.
Zusammen mit der mehrfach belegten Durchgéngigkeit von Wasserdampf durch PDMS kann
dies die Ausdehnung der Kavitaten im PDMS erklaren [Berthier 2012].

Die Verformungen im PDMS konnen ferner eine Erklarung fir die Diskrepanz zwischen den
durch die Simulation ermittelten Werten in Kapitel 4.6 und den Beobachtungen aus 4.4 und 4.5
sein: Eine Verengung des Kanals kommt somit als eine weitere Ursache fur den starkeren Ruck-
halt bei grolReren Spannungen in Betracht.

101



5 SchluR¥folgerungen

5 Schlul3folgerungen

Die Grundlage der EHD-Filtration ist die Verknlpfung verschiedener Mechanismen, die auftre-
ten wenn hochfrequente elekirische Wechselfelder auf Flussigkeiten und suspendierte Partikel
wirken. Dazu zéhlen elektrische Mechanismen, wie der EHD-Mechanismus und die DEP, ther-
mische, wie die Ausbildung von Temperaturfeldern und damit einhergehend verstarkter diffusi-
ver Transport, die Erzeugung von Raumladungen, sowie hydrodynamische Prozesse.

Fur die untersuchte EHD-Filtration wurde ein offenes System verwendet. Um eine Vorstellung
von dem Verhaltnis eines EHD-Filters im Vergleich zu einem Virus zu erhalten, folgt eine Ana-
logie: Ginge man davon aus der Kanalquerschnitt hatte die Abmessungen eines FuBballtores
konnte man mit einem EHD-Mechanismus - ohne Netz - Objekte in der GroRe von millimeter-
groBen Samenkdrnern zurtickhalten. Im Gegensatz dazu hétte die Filtermembran oder das Netz
eines herkdmmlichen Filtersystems eine Porengréfle / Maschenweite von wenigen Millimetern
(Abb. 5-1).

EHD-Filter Filtersystem
——

- gard ®

’
,,,,s". ~ 0"

"

=

Abb. 5-1: Zwei FuRballtore. Eines verkorpert das entwickelte EHD-System das andere mit Netz steht fir
ein herkdmmliches Filtersystem. Die Samenkdrner (Viren) sind mehrere hundert- bis einige tausendmal
kleiner als der Kanal.

Wie in dieser Arbeit deutlich wurde, kann man mit Hilfe des EHD-Mechanismus Erregerparti-
kel, wie Bakterien und Viren, aus physiologischen Losungen anreichern. Erstmals gelang somit
die technische Realisierung eines elektrischen Filters, der mit elektrisch hoch leitfahigen Losun-
gen (300 mS/ m bis 1600 mS / m) kompatibel war. Nach dem Abschalten des elektromagneti-
schen Feldes konnten die Partikel in konzentrierter Form ausgespilt werden. Damit ist es mdg-
lich, sie ohne zusétzliche Verarbeitungsschritte einem Diagnoseverfahren zu zufiihren. Die ent-
wickelten Mikrosysteme zeichnen sich gegeniiber herkdmmlichen Verfahren zur Anreicherung,
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wie der Ultrafiltration und der Ultrazentrifugation, durch eine einfachere Handhabbarkeit und
um GroéRenordnungen Kkirzere Prozessierungsdauern aus. Zudem gestattet es die hohe Integrati-
onsdichte, das System unmittelbar auf dem LOC mit einem Diagnoseverfahren zu koppeln. Eine
nicht unwesentliche Schwéche von Mikrosystemen ist der mangelnde Probendurchsatz, dessen
Bedeutung mit einer parallelisierten Verarbeitung in mehreren Kanélen jedoch deutlich reduziert
werden kann. Neben einer Anreicherung ist aufgrund der, je nach Spannung, hohen Leistungs-
dichte eine gezielte thermische Inaktivierung von Erregern moglich (siehe Ausblick).

In unseren Experimenten verliefen die Achsen, um die die Wirbel der EHD-Strdmungen rotier-
ten, orthogonal zu externen Strémungen. Beobachtungen deuten darauf hin, dass die hohen loka-
len Geschwindigkeiten von bis zu 1,5 mm/s [Felten 2008, Grom 2006] und die Geschwindig-
keitsgradienten in Wandnéhe zu Sekund&rstromungen flihren. Ohne diese wurden mikro- und
vor allem nanometergroRRe Partikel die Wirbel aufgrund von Zentrifugalkréaften verlassen. Allein
mit Hilfe solcher Strémungen lassen sich Erregerpartikel, wie Influenza A-Viren, lokal anrei-
chern. Auf groRere Partikel, wie Staphylococcus warneri und Bacillus thuringiensis, wirkt neben
den Bewegungen der Flussigkeit im Nahbereich der Elektroden die Dielekirophorese, die die
Partikel zusatzlich lokal anreichert.

Durch die lokale Erwérmung wirken der Anreicherung eine verstarkte Diffusion und, speziell bei
hohem Partikelgehalt, die Thermodiffusion entgegen. Komplexe dreidimensionale Strémungs-
muster wurden bereits in friiheren Arbeiten beschrieben, aber bislang als Moglichkeit zur Parti-
kelanreicherung weitgehend vernachldssigt [Muller 1993, Muller 1996 b, Grom 2006, Felten
2008]. Die Ursachen der Anreicherung wurden bislang nicht eingehender untersucht bzw. wie
bei Muller et al. und Felten einer Kombination aus hydrodynamischen und dielektrophoretischen
Kraften zugeschrieben [Miller 1996 b, Felten 2006], wobei man von einer dominierenden DEP-
Wirkung ausging. Diese Arbeit legt nahe, dass in Medien mit anndhernd physiologischer elektri-
scher Leitfahigkeit und nanometergroBen Partikeln der EHD-Strémung die gréRere Bedeutung

bei deren Anreicherung zukommit.

In den Versuchen mit Modellpartikeln wurde gezeigt, dass man mit linearen Elektroden eine
hohe Anreicherungseffizienz erzielt. Diese sinkt mit steigender externer Stromungsgeschwindig-
keit. Der Grund ist, dass die Erhdhung der externen Geschwindigkeit z.B. von 10 um/s auf
60 um/ s die Ausbildung stationdrer Wirbel erschwert. Die EHD-Filter arbeiten, wie hier nach-

gewiesen, robust bei Partikelkonzentrationen von 3 - 10° p/ ml bis 3 - 10" p/ ml, selbst Kon-
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zentrationen von deutlich unter 3 - 10° p / ml sind handhabbar, da die Anreicherung vollstdndig
auf der EHD induzierten Fllssigkeitsbewegung und der DEP beruht. Kleinere Konzentrationen,
im Bereich von einigen hundert Partikeln pro Milliliter, erfordern einen angepassten Detekti-
onsmechanismus und konnten durch den unterstlitzenden Einsatz von Fangerpartikeln verarbeitet
werden (siehe Ausblick). Ein Verstopfen der EHD-Filter ist nicht mdglich, weil bei zu hohen

lokalen Partikelzahlen der Filter schlicht Uberlauft.

Aus den Beobachtungen und Messungen ergeben sich u.a. folgende Alleinstellungsmerkmale des
EHD-Filtersystems:

i. Die Filtration l&sst sich von auRen jederzeit Uber das elektrische Feld in ihrer Dauer und
Stérke steuern.

ii. Der EHD-Filter kann durch Uberlaufen nicht Verstopfen (Abb. 5-1).

iii. Ein EHD-Filter kann ein breites Spektrum unterschiedlicher Partikel filtern.

iv. Das Totvolumen ist nahe Null, da die Probenfliissigkeit selbst bewegt wird.

v. Fir die Manipulationen sind nur geringe Spannungen nétig (4 V,, bis 10 V,,), die mit
kleineren Elektrodendimensionen und —abstanden noch geringer ausfallen. Dies erlaubt
eine Versorgung z.B. mit Batterien.

vi. Aufgrund des kontinuierlichen Zustroms ist die Anreicherung nicht auf den Nahbereich
der Elektroden limitiert, wie in friiheren Anséatzen der Fall.

vii. Das Retentat kann nach dem Abschalten des elektrischen Feldes anndhernd vollstandig
ausgespult werden.

Diese Erkenntnisse als Grundlage ermdglichen Empfehlungen fiir weitere Optimierungen der
EHD-Filter:

Zukunftige Filter sollten aus mehreren parallelen Elekirodenfeldern mit jeweils zwei Mikroelekt-
roden bestehen. Da die Wirbel nicht aus einer gerichteten Bewegung hervorgehen, sind nur zwei
Elektroden erforderlich. Eine Anordnung der Elektrodenfelder dicht hintereinander im Kanal
[Stein 2008] waére thermisch unglinstig und kénnte rasch zu elektrolytischen Spaltprozessen fiih-
ren. Stattdessen sollten die in parallelen Kandlen angeordneten Felder thermisch voneinander
entkoppelt werden. Eine externe Kuhlung, optimierte thermische Eigenschaften (hbhere Warme-
leitfahigkeit) oder eine VergrofRerung der Oberflache der Kanalwande wirden die Warme besser
abfuhren und den Prozess weiter stabilisieren. Eine derartige parallele Anordnung wirde daruber

hinaus den erreichbaren Durchsatz steigern.
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Die Versuche mit den dreidimensionalen Mikroelektroden im Kapitel 4.3 zeigten die Bedeutung
des Abstands der Wirbel zur Kanalwand fur die Starke der Anreicherung. Eine Ursache ist, dass
die Wirbel nicht mit den Kanaldimensionen skalieren, sondern mit dem elektrischen Feld. Die
Wirbel werden sowohl durch die viskose Dampfung der Bewegung als auch durch das elektri-
sche Feld limitiert. Erstere stiege in kleineren Kanélen durch die Haftreibung an den Wénden an,
was héhere Feldstérken erforderte.

Planare Mikroelektroden sind fiir die EHD-Filtration bestens geeignet; dreidimensionale zeigten
in der verwendeten Konfiguration keine besseren Ergebnisse. Auch eine Teilung des Elektroden-
feldes oder spitz zulaufende Elektrodenfelder erhdhten die Filtrationsleistung nicht. Um 90° zur
Kanalachse gedrehte Elektroden wie in Abbildung 5-2 oder andere Kanalformen konnten die
Anreicherung steigern. Die Kanalverbreiterung beispielsweise wiirde lokal die Fliegeschwin-
digkeit gegeniiber der EHD-Stromung herabsetzen und die Drehung des Elektrodenfeldes wiirde

den ohnehin seitlichen Zustrom von Partikeln begunstigen.

Aufsicht auf EHD-Filter

Einstrom Ausstrom

y
.
X

Abb. 5-2: Schematische Darstellung eines alternativen EHD-Filters. Die blauen Pfeile deuten auf die
Elektroden. Die roten Linien stehen fir die zur Entstehung der Sekundarstrémung relevanten Flachen.

\ A

\ A

/\ Elektrodenfeld

Fur die Partikelanreicherung werden zwei gegenlaufig rotierende Wirbel benétigt. Um die Uber-
gangsfrequenz fi.ns zZwischen konduktivem und dielektrischem Bereich findet sich beim travel-
ing wave-Pumpen die maximale Nettostrdmung; da ihre Ursache jedoch ein einzelner Wirbel ist,
ist dieser Frequenzbereich flr die Anreicherung nicht interessant (Abb. 2-3). Das ACEO-
Regime, speziell das untere Frequenzband (> 100 kHz), sollte ebenfalls nicht verwendet werden,
weil in Flussigkeiten mit physiologischen elektrischen Leitfahigkeiten die Gefahr der Elektrolyse
den Vorteil groRerer Krafte Uberwiegt. In Abhdngigkeit von der Leitfahigkeit sollte eine Fre-
quenz des konduktiven Regimes gewahlt werden (Abb. 2-4). Die Phasenansteuerung sollte aus
zwei 180° zueinander verschobenen Signalen bestehen. Die notwendigen Feldstarken von
> 70 kV/ m sind durch entsprechende Spannungen oder kleine Elektrodenabstdnde zu realisie-
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ren. Fur die Etablierung der Wirbel waren bei 10 pum Elektrodenabstand Spannungen von mehr
als 2 V,, notwendig. Bei niedrigeren Spannungen wurden die Partikel tber dem Elektrodenfeld
nur angehoben und sammelten sich nicht in Wirbeln. Bei Feldké&figen mit 2 um Elektrodenab-
stand und um zwei GrélRenordnungen kleinerer elektrischer Leitfahigkeit setzten beispielsweise
erst ab Spannungen von 6 V,, unvollstandige Wirbel ein [Miller 1996 b], bei denen bis zu dieser
Spannung die DEP dominierte. Fir eine Anreicherung ist die Levitation nicht ausreichend, wie
die Versuche aus Kapitel 4.5 zeigen. Die Wahl der Spannung erfordert, speziell bei thermosensi-
tiven Substanzen, einen Kompromiss aus der fir die Wirbel notwendigen Feldstarke und der
resultierenden Temperatur. Bei unseren Versuchen wurden Spannungen von 10 V,, und damit

lokale Temperaturerhdhungen von 14 K nicht Gberschritten.
Neben diesen experimentellen Parametern flr das Konzept eines optimalen EHD-Filters ermdg-

licht das entwickelte numerische Model zukiinftig eine unterstiitzende Beurteilung neuer elektri-

scher Filtereinheiten hinsichtlich ihrer Effizienz.
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Aus den vorangegangenen Betrachtungen ergeben sich neben der hier diskutierten Anwendung
weitere Einsatzmdglichkeiten fir die EHD- und DEP-Manipulation auch mit Hilfe dreidimensi-
onaler Mikroelektroden. So ist neben dem Pumpen, der Anreicherung bzw. Filtration und dem
Mixen auch der Einsatz dieser Methode zur thermischen Inaktivierung von Viren, als Testbe-
schleuniger bzw. zur Steigerung der Sensitivitat vorhandener Verfahren (Assaybooster) denkbar.

Die Verarbeitung hochinfektiosen Probenmaterials in Laboren erfordert kostenintensive Mal-
nahmen zur Sicherung von Mitarbeitern und Umwelt. Mit dem Einsatz von Mikrosystemen und
speziell EHD-Systemen kénnten die Restrisiken und Kosten notwendiger Sicherungsvorkehrun-
gen reduziert werden. In Mikrosystemen sind fir Untersuchungen Probenmengen im Mikroliter-
bis Nanoliterbereich ausreichend. Ferner konnten die Betriebskosten fur sehr aufwendige bauli-
che SicherungsmalRnahmen unter anderem durch den Einsatz von Einweg-Mikrosystemen deut-
lich verringert werden. Weil sie (a) keiner aufwendigen Reinigung bedirfen und beispielsweise
harter radioaktiver Strahlung ausgesetzt werden konnten. (b) Mikrosysteme sind durch ihre Ab-
messungen in kleineren Isolations- / Sicherungssystemen benutzbar. (c) Durch die kleinen Ab-
messungen der Elektrodenfelder speziell in den EHD-Baugruppen geniigen im Betrieb wenige
Volt Spannung, um die Probe lokal so zu heizen, dass mit der kontrollierten Erhéhung der Span-
nung nach der Anreicherung eine thermische Inaktivierung von Viren zu erreichen ist. Schritte
wie die Kultivierung, Aufreinigung, Detektion, Identifikation und Inaktivierung, von Viren mit

hoher Letalitat, konnten vollstandig in ihrem Inneren ablaufen.

Bei Proben mit unbekannten und potentiell geféhrlichen Erregern im stationdren wie mobilen
Einsatz kdnnten solche EHD-Systeme zum Einsatz kommen. Der Ablauf wirde wie folgt ausse-
hen: Die Probe wirde in ein Isolationssystem in der GroRe einer Laminar-Flow-Box verbracht
und dort in einem LOC-System mit EHD-Einheiten verarbeitet (Abb. 6-1). Nach dem Gebrauch
wurde das gesamte Mikrosystem entsorgt. Dadurch konnte etwa die Zeit, zur Herstellung von
Totimpfstoffen aus unbekannten Erregern, verkirzt werden. Bislang sind neben der Kultivierung
diverse Filtermethoden zur Anreicherung und separate Schritte zur thermischen, chemischen und

/ oder UV-Inaktivierung erforderlich.
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Isolationssystem

HOC e Totimpfstoff /
% - Kultivierung, nichtinfektioser
- Handhabung, Abfall

unbekannter,

infektiéser Erreger | Identifikation &

- thermische / chemische / UV Inaktivierung

Abb. 6-1: Schematische Darstellung zur Isolation und Verarbeitung infektidsen Materials unbekannter
Herkunft und/oder Zusammensetzung.

Denkbar ware auch eine einem mikrofluidischen Bioreaktor nachgeschaltete Kaskade von EHD-

Baugruppen zur Ernte und simultanen Inaktivierung von Viren und deren Proteinen.

Mikrosysteme kommen mittlerweile bei biotechnologischen Assays und bei zahlreichen label-
freien Verfahren zum Einsatz (Microarrays, labelfreie Interaktionsanalysesysteme ,,Biacore®).
Ihre Uberlegenheit gegeniiber herkdmmlichen Systemen besteht in ihrem reduzierten Material-
einsatz - fur die haufig teuren Sensorsubstanzen (Antikorper) -, deutlich schnelleren Analysen-
zeiten und der einfachen Realisierbarkeit von Multiparametertests. Bei der mit der Integration
von Assays in Mikrofluidiken einhergehenden Herabskalierung der Sensorfelder wird der Mas-
setransport in Richtung der Sensorfelder jedoch zu einem Problem [Sheehan 2005]: Die nur noch
diffusive Bewegung und das laminare Stromungsverhalten verzdgern das Erreichen der Detekti-
onsgrenzen innerhalb praktikabler Zeiten. Je kleiner die Sensorflache und je geringer die Analyt-
konzentration, desto langer dauert die Erfassung einer detektierbaren Menge Analytenmolekiile.
Eine Losungsmdglichkeit sind Verengungen des Kanals nahe der Sensoroberflache, um die Dif-
fusionszeit zu verklrzen [Kim 2008]. Die Nachteile, wie leichteres Verstopfen, sind jedoch of-
fenkundig. Besser ist die Verwendung von EHD-Elementen, um die Analyten in der Flissigkeit
auf die Sensorflachen zu leiten [Sigurdson 2005]. Gegeniiber dem Fall ohne EHD-Bewegungen
sind Steigerungen des Transports von bis zu einem Faktor acht moglich [Feldman 2007], was
auch die Sensitivitat der Sensorfelder deutlich steigern konnte. Basierend auf diesen Arbeiten
und den hier beschriebenen EHD-Systemen kénnte man einen Multiplexassay mit einem EHD-
Booster fur den schnelleren Transport des Antigens an das Antikdrperfeld, beispielsweise an der
Kanaldecke, entwickeln. (Abb. 6-2). Auch die umgekehrte Variante ist denkbar, da der EHD-

Transport nicht gravitationsabhdngig ist.
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(1) Sensorfeld mit Antikorpern (Ak) (2) Integration (3) Ag-Ak Reaktion
' 7N Antigen (Ag)
':>/ =
Elektrodenfeld

Abb. 6-2: Schematische Darstellung zum Aufbau und der Verwendung eines EHD-Boosters.

Vorteile gegenliber herkdmmlichen Systemen sind (a) die deutliche Verkiirzung der Ansprech-
zeit, (b) die Sensorfeldgrofie kann reduziert werden und (c) bei Integration eines solchen Boos-
ters ist eine Sensitivitatssteigerung auch existierender Assays und Verfahren zu erwarten. Die
thermische Belastung des Sensormaterials und der Probe kénnte im Vergleich zu friiheren Arbei-
ten [Sigurdson 2005, Feldman 2007] verringert werden, durch die Platzierung des Sensorfeldes
gegenuber den Elektroden und durch die Verwendung eines thermisch gut leitfahigen Materials
als Untergrund des Sensorfeldes. Mit der Platzierung gegeniiber den Elektroden ware das Sen-
sorfeld zudem leicht mit gangigen Spotting- oder neuen Nanoarraytechniken vorzubereiten
[Chang 2011].

3D-Mikroelektroden erdffnen interessante neue Moglichkeiten zur Verbesserung der Probendi-
agnostik, beispielsweise in Kombination mit der Nanodrahttechnologie. Bisherige MACS- und
FACS-Systeme, bei denen mit Antikorpern beschichtete (magnetische) Fangerpartikel den Ana-
Iyten von der restlichen Probe abtrennen und ihn auf ihrer Oberflache lokal anreichern, erfordern
die Kopplung eines weiteren fluoreszensmarkierten Antikorpers gefolgt von einer optischen
Auswertung. Diese letzten Schritte konnten ber die direkte Erfassung der Verénderung der
Oberflachenbelegung eingespart werden. Man konnte an die Oberflache von Nanodrahten ge-
koppelte Antikérper in die Proben bringen. In einem nachfolgenden Schritt wirden die Nano-
drahte aufgrund ihrer hohen Polarisierbarkeit dielektrophoretisch angereichert. So entfielen wei-
tere praparative Schritte. Mit Hilfe der in einem Mikrokanal platzierten 3D-Mikroelektroden und
per pDEP wiurden die beladenen Drahte aus der Probe gesammelt und zwischen zwei Elektroden
geparkt (Abb. 6-3). Aufgrund des bei Nanodréhten hohen Verhaltnisses zwischen Oberflache
und Volumen wird die Veranderung der Oberflachenbelegung in einem transistorahnlichen Auf-
bau Uber die Messung von Strom und Spannung direkt detektierbar. Die Vorteile waren, dass (a)
fur jeden Analyten spezifische Nanodréhte hergestellt werden kdnnten die mit einem einzigen
System ausgelesen wurden. (b) Die Oberflachenmodifikationen verdndern das Mikrosystem
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selbst nicht, man konnte es dadurch mehrfach einsetzen. (c) Uber ein paralleles Kanalsystem

konnte ein analytefreier Nanodraht als Referenz eingesetzt werden.

(1) Ak Beladung (2) Ag-Ak-Reaktion in Probe (3) Anreicherung & Messung
¥ \ 1
) Referenz
pDEP
Nanodréhte mitS— \ Probe ' 4 I::> N
Antikdrpern > Probe

Abb. 6-3: Schematische Darstellung einer mdéglichen Verarbeitungsprozedur.

Im obigen Schema ist die Beladung von Nanodréhten mit den Antikrpern und die Reaktion in
der Probe dargestellt. Im letzten Schritt erfolgt die Anreicherung und Detektion Uber die 3D-

Mikroelektroden.

Herkdmmliche Detektionsverfahren, wie die RT-PCR zur quantitativen Bestimmung der Virus-
last, besitzen mit weniger als hundert Kopien pro ml eine hohe Sensitivitat. lhre Spezifitét ist
jedoch meist auf ein Ziel ausgerichtet. Neben der Quantifizierung ist es nach einer Infektion die
Frage nach dem Virustyp selbst, die fur die Ausarbeitung eines wirkungsvollen Therapieplans
unabdingbar ist. Die hierfir notwendigen Untersuchungsmethoden besitzen bislang keine ver-
gleichbare Sensitivitat und erfordern eine Latenzzeit zwischen der Infektion und dem ersten rich-
tig positiven Nachweis oder alternativ deutlich hohere lokale Pathogenkonzentrationen. Ein
EHD-Filtersystem konnte bei der Verarbeitung solch kleiner Ausgangskonzentrationen etwa
durch den Einsatz von Fangerpartikeln verwendet werden. Diese Partikel wirden in den indu-
zierten Wirbel rotieren. Die Verwendung hochfrequenter elektrischer Wechselfelder wirde mit
der Probenzufiihrung zwischen den Fangerpartikeln und voribertreibenden Pathogenen interpar-
tikuldre pDEP-Krafte induzieren, die zu einer Kopplung fihren wiirden. Die auftretenden lokalen
DEP-Krafte wéren dabei nahe der Partikeloberflache theoretisch so grofR3, dass sich eine starke
jedoch temporare Bindung ausbilden wirde. Enthaltene Pathogene wirden aus der Probe ge-
sammelt. Die Vorteile dieser Methode waéren, (a) es werden unspezifisch nahezu alle nanometer-
groBen Keime erfasst und (b) nach dem Abschalten des elektrischen Feldes wirden sich die
pDEP-Krafte soweit verringern bis sich die Pathogene von der Oberflache 16sen und lokal frei-
gesetzt wiirden. (c) Ein weiterer Vorteil dieser Variante ware man ben6tigt hierfur keine spezifi-

schen Antikérper oder anderer Erkennungsstrukturen. Eine alternative Mdoglichkeit wére eine
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Antikorperbeschichtung, die jedoch die Kopplung eines markierten Sekundarantikorpers oder
einen Eluierungsschritt erfordern wiirde [Kentsch 2003]. Hinzu kdme eine nicht zu vernachlassi-
gende thermische Belastung der auf der Oberflache der Féangerpartikel befindlichen Strukturen
und damit der Bindungseigenschaften, da diese mehrfach die warmen Bereiche in Elektrodenna-

he passieren wiirden.

10-fache Vergroferung

Kopplung von Viren an Fingerpartikel
mit Antikdrperbeschichtung / mit pDEP
zwischen Pathogen und Fingerpartikel

EHD-Wirbel mit Fangerpartikeln

/ - N
Z A el
T =) \ / \ S
X <= =>/
Probe mit Viren Mikroelektroden am Kanalboden

Abb. 6-4: Schematische Darstellung eines L&ngsschnitts durch einen EHD-Filter mit Fangerpartikeln zur
lokalen Anreicherung von Pathogenen.

Die dargestellten Methoden verdeutlichen die Vielseitigkeit des EHD- und DEP-Prinzips bei der

Handhabung von infektiosem Probenmaterial in Mikrosystemen.
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Abkirzungen und Formelzeichen

Abkurzungen und Formelzeichen

AC
ACEO
CAD
CCD
CLSM
CvD
DC
DCEO
DEP

DMEAA
EDL
EHD

2f FCCS
FEM
veH,0
HPLC

LOC
LPT
PC
PDMS
PECVD

PEEK
PMMA
POM
PS
PVA
SizN,
SPM
SU-8
uv

"alternating current”, Wechselstrom

AC Elektroosmose

"computer-aided design”, Konstruktionssoftware

"charge-coupled device", Kamerasensorprinzip

"confocal laser scanning microscopy"”, konfokales Laser-Raster-Mikroskop
siehe PECVD

"direct current”, Gleichstrom

DC Elektroosmose

Dielektrophorese

nDEP negative Dielektrophorese
pDEP positive Dielektrophorese

Dimethalethylaminalan

"electrical double layer", elektrochemische Doppelschicht
Elektrohydrodynamik

2 foci Fluoreszenz-Kreuzkorrelations-Spektroskopie
Finite Elemente Methode

vollentsalztes Wasser

"high-performance liquid chromatography", Hochleistungsflissigkeits-chromatographie

"lab-on-a-chip"

"line printing terminal”, parallele Computerschnittstelle (IEEE 1284)
Polycarbonat

Polydimethylsiloxan

"plasma-enhanced chemical vapor deposition”, plasmaunterstiitzte chemische Abschei-
dung

Polyetheretherketon

Polymethylmethacrylat

Polyoxymethylen

Polystyrol / Polystyren

Polyvinylalkohol

Siliziumnitrid

"scanning probe microscopy"”, Rastersondenmikroskopie
Negativresist fiir Photolithographie

ultraviolett
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Abkirzungen und Formelzeichen

thermische Abhangigkeit der Permittivitat

thermische Abhangigkeit der elektrischen Leitfahigkeit

elektrische Permittivitat, A-s/V:-m

&w elektrische Permittivitat des Mediums

elektrische Feldkonstante (8,854 - 10 A-s/V - m)

dynamische Viskositat Pa - s bzw.
kg/m-s

Ausgangswert der Filtereffizienz

Filtereffizienz nach Aktivitat des elekirischen Feldes

spezifische Warmeleitfahigkeit W/m- K

Debye-Lange m

Verhdltnis der Kapazitdten von Stern- und diffusiver

Schicht [Castellanos 2003]

Kreiszahl Pi

Dichte kg / m?
Raumladungsdichte c/m’
elektrische Leitfahigkeit S/m
elektrische Leitfahigkeit der EDL S/m
komplexe elektrische Leitfahigkeit von P-Partikel oder
M-Medium

charakteristische Zeit S

Volumenanteil
Kreisfrequenz
Laplace-Operator
Nabla-Operator

Querschnittsflache m’
spezifische Temperaturleitfahigkeit m’ /s
Konzentration mol / |
spezifische Warmekapazitat J/kg - K
Diffusionskonstante m’ /s
hydraulischer Durchmesser m
Partikeldurchmesser m
elektrische Feldstarke, V/im

E,ns - Effektivwert der elektrischen Feldstarke,
E. - tangentialer Bestandteil der elektrischen Feldstarke

Kraft, Foep - DEP-Kraft, Ferp - EHD-Kraft, N
Fs; - Stokes-Kraft

113



Abkirzungen und Formelzeichen

ke /T

I,w, h

<

U rms

Frequenz, Hz
fo - Frequenz der maximalen Elekiroosmosegeschwindig-

keit (ACEO),

furans - Ubergangsfrequenz konduktiv zu dielektrisch bei
EHD-Stromungen und Frequenz der maximalen Stro-
mungsgeschwindigkeit,

furit- Kritische Frequenz bei EHD-Stromungen Stro-
mungsgeschwindigkeit gleich Null und Umkehr der
Strémungsrichtung

Clausius-Mosotti-Faktor

Erdbeschleunigung (9,81 m/ s?)
Ausgangsintensitat

Intensitat nach Aktivitat des elektrischen Feldes
imaginare Einheit

Boltzmann-Konstante (1,381 - 102 J / K)

Soret-Koeffizient K*
charakteristische Lange m
Lange, Breite, Hohe m

spezifische Anderung der Intensitit pro Kelvin (Flu- K*
orothermometrie)

Elektro-thermo-hydrodynamische-Kennzahl
benetzter Umfang eines Querschnitts m
Effektivwert der Spannung Vims | Vep
in Vpp VoIt "peak to peak" (Spitze zu Spitze-Wert)

in Vs VoIt "root mean square” (Effektivwert)

thermische Peclet-Zahl

Druck bar
Rayleigh-Zahl

Reynolds-Zahl einer Stromung

Reynolds-Zahl eines Partikels

Radius / Abstand zweier Elektroden
Standardabweichung

Temperatur

Ausgangste mperatur

Temperatur nach Aktivitat des elektrischen Feldes
Zeit

Geschwindigkeit,

vp Geschwindigkeit des Partikels
Volumenstrom m’/s

Funktion von ...
Realteil von ...

3

3 XXX
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