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Kurzfassung

Die COVID-19-Pandemie hat den Bedarf an skalierbaren, dezentralen Point-of-Care-Diagnostikplattformen verdeutlicht.
Chemofluidik bietet hierfiir ein neuartiges Konzept: Stimuli-responsive Polymere fungieren als chemofluidische Transis-
toren und ermdglichen die autonome Steuerung mikrofluidischer Prozesse ohne elektronische Off-Chip-Kontrolle. Auf
Basis mehrlagiger Integrations- und Drucktechnologien lassen sich komplexe logische und analoge Schaltungen realisie-
ren, mit denen man vollstidndig integrierte POCT inklusive Probenaufbereitung, isotherme Amplifikation und Multiplex-
Detektion auf einem Chip automatisieren kann. Die chemofluidische Hardware-Zeitsteuerung gewéhrleistet ein robustes,
reproduzierbares Ablaufprogramm und zeigt das Potenzial groBflachig integrierter, autonom arbeitender Diagnostiksys-
teme.

Abstract

The COVID-19 pandemic has highlighted the urgent need for scalable, decentralized point-of-care diagnostic platforms.
Chemofluidics offers a novel approach in this context: stimuli-responsive polymers act as chemofluidic transistors, ena-
bling autonomous control of microfluidic processes without electronic off-chip regulation. Based on multilayer integra-
tion and printing technologies, complex logical and analog circuits can be implemented to automate fully integrated POCT
systems, including sample preparation, isothermal amplification, and multiplex detection on a single chip. The intrinsic
chemofluidic hardware timing ensures a robust and reproducible workflow, demonstrating the potential of large-scale

integrated, self-contained diagnostic systems.

1  Einleitung

Die COVID-19-Pandemie hat verdeutlicht, dass die mole-
kulare Diagnostik ein essenzielles Instrument fiir das pra-
zise Testen, Uberwachen und Eindimmen pandemischer
wie epidemischer Ereignisse darstellt [1]. Gleichzeitig
zeigte sich jedoch, dass selbst hervorragend ausgestattete
Zentrallaboratorien in Industrieldndern aufgrund begrenz-
ter Skalierbarkeit, logistischer Abhingigkeiten und kom-
plexer Prozessketten rasch an ihre Kapazititsgrenzen sto-
Ben konnen. Diese strukturellen Engpésse fithrten zu Ver-
zogerungen in der Testauswertung und machten die Ver-
wundbarkeit zentralisierter Diagnostikstrukturen deutlich.
Vor diesem Hintergrund ist die Entwicklung dezentraler
Point-of-Care-Plattformen, die idealerweise den AS-
SURED-KTriterien der World Health Organization entspre-
chen, zu einem prioritdren Ziel der Lab-on-Chip-Commu-
nity fiir die kommende Dekade geworden [2]. Solche trag-
baren Point-of-Care-Tests (POCT) sollen erschwinglich,
sensitiv, spezifisch, benutzerfreundlich, schnell, robust,
gerdteunabhdngig und einfach distribuiert sein, sodass sie
prinzipiell von jedermann und nahezu iiberall eingesetzt
werden konnen. Dadurch liefe sich der Flaschenhals
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zentralisierter Laborinfrastruktur konzeptionell umgehen
und zugleich eine zuverldssige Diagnostik in ressourcenli-
mitierten Umgebungen ermoglichen.

Trotz intensiver Forschungsaktivitdten existieren bislang
nur wenige Plattformen, die tatsidchlich portable, feldtaug-
liche und weitgehend autonom arbeitende Geréte fiir die
molekulare Infektionsdiagnostik bereitstellen [3]. Die Ar-
beitsgruppe von N. Pamme demonstrierte beispielsweise
ein Lab-on-a-Chip-System auf Basis magnetischer Beads
mit integrierter RNA-Extraktion und Amplifikation mittels
RT-LAMP, das den Nachweis von 470 Kopien genomi-
scher RNA innerhalb einer Stunde ermdglichte [4]. Hin-
sichtlich Nachweischemie und analytischer Sensitivitit
nicht unmittelbar vergleichbar ist das vollstindig durch
Kapillarschaltungen automatisierte SARS-CoV-2-Anti-
korperassay mit enzymatischer Signalverstirkung auf
ELISA-Basis der Gruppe von D. Juncker, das ebenfalls in-
nerhalb von etwa einer Stunde Ergebnisse liefert [5]. Beide
Ansitze verdeutlichen die Fortschritte auf dem Gebiet in-
tegrierter mikrofluidischer Diagnostik, zeigen jedoch zu-
gleich die anhaltende Abhéingigkeit vieler Systeme von ex-
terner Instrumentierung oder elektronischer Steuerung.
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Eine vielversprechende zusitzliche Alternative zur elekt-
roniklosen Automatisierung komplexer mikrofluidischer
Prozesse stellt die Chemofluidik dar, die im Folgenden als
eigenstdndiges Konzept vorgestellt und diskutiert wird.

2 Chemofluidische Schaltkreise

_ P
Bild 1 Chemofluidische Bauelemente. a) Membranisolier-
ter Volumenphaseniibergangstransistor, b) Volumenpha-

seniiberganstransistor, ¢) chemofluidisches SchlieBerven-
til, d) chemofluidische Diode nach [6-8,18]

Die Chemofluidik als mikrofluidische Lab-on-Chip-Platt-
form besitzt eine konzeptionelle Alleinstellung, da sie bis-
lang das einzige Schaltkreiskonzept darstellt, das fluidi-
sche Prozesse durch unmittelbares Feedback zwischen
Bauelement und Prozessmedium steuert und dabei voll-
standig ohne eine elektronische Off-Chip-Steuerung aus-
kommt. Im Zentrum dieses Ansatzes stehen stimuli-sensi-
tive Polymere — insbesondere Hydrogele wie PNIPAAm-
basierte Systeme sowie 16sliche Polymere wie Polyethyl-
englykol (PEG) — die eine ausgeprigte, reversible Volu-
men- oder Eigenschaftsdnderung in Abhéngigkeit von che-
mischen Stimuli wie Ldsungsmittelkonzentration, pH-
Wert oder Salzgehalt zeigen. Diese intrinsisch aktiven Ma-
terialien fungieren zugleich als Sensor und Aktor und er-
moglichen so eine direkte Kopplung zwischen chemischer
Informationsdoméne und fluidischer Transportdoméne.
Der chemische Zustand des Prozessmediums wird unmit-
telbar in eine mechanische Antwort — etwa das Offnen oder
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Bild 2 Schaltplan einer chemofluidischen Kaskode auf Ba-
sis von chemischen Volumenphaseniibergangstransistoren
nach [8]
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Schlieen eines Stromungspfades — iibersetzt, wodurch
chemische Information auf Chipebene verarbeitet werden
kann.

Die daraus abgeleitete Bauelementepalette ist aul3eror-
dentlich breit und umfasst unter anderem hydrogelbasierte
Pumpen, Chemostatventile mit einstellbaren Schwellen-
werten [9], chemofluidische Transistoren [10], Dioden, ab-
stimmbare Mikrofilter und -poren [11,12], Speicherele-
mente sowie Analog-Digital-Wandler [13] (siche auch
Bild 1). Insbesondere der chemofluidische Transistor — re-
alisiert als Volumenphaseniibergangstransistor oder als
membranisolierter ~ Volumenphaseniibergangstransistor
(MIS-CVPT) — bildet das funktionale Pendant zum elekt-
ronischen Transistor und stellt die zentrale skalierbare
Komponente einer integrierten chemofluidischen Schal-
tungstechnik dar. Analog zur Mikroelektronik lassen sich
durch geeignete Grundschaltungen Hardwareinstruktionen
implementieren; durch Kaskadierung und modulare Ver-
schaltung entstehen komplexe Programmsequenzen mit
autonomer Signalpropagation im chemischen und fluidi-
schen Bereich.

Technologisch basiert die Chemofluidik auf einer Mehrla-
gentechnologie, die strukturell an mikroelektronische In-
tegrationsverfahren erinnert. Fluidische Kanile, Membra-
nen, Aktorschichten und funktionale Polymerstrukturen
werden in tbereinanderliegenden Ebenen prizise ausge-
richtet und miteinander gekoppelt. Die Integration aktiver
Polymerbauelemente kann dabei sowohl photolithogra-
fisch — beispielsweise durch in-situ-Polymerisation struk-
turierter Hydrogele in definierten Kammern — als auch mit-
tels additiver Multimaterialdruckverfahren erfolgen. Insbe-
sondere der Multimaterialdruck erlaubt die flexible, mas-
kenlose Herstellung funktionaler Schaltungen mit ver-
schiedenen aktiven Materialien auf grofflachigen Substra-
ten und eignet sich damit besonders fiir die schnelle Proto-
typisierung und Kleinserienfertigung [ 14]. Photolithografi-
sche Verfahren hingegen bieten hohe laterale Prazision und
Reproduzierbarkeit und ermoglichen die Realisierung
komplexer, dicht integrierter Schaltungen mit vergleichba-
ren Toleranzen wie in der Halbleitertechnik [15]. Beide
Ansitze eroffnen perspektivisch eine skalierbare Schalt-
kreisfertigung im Sinne einer chemofluidischen Integrati-
onstechnologie.

Die chemofluidische Schaltungstechnik profitiert dabei in
erheblichem Mafle von Konzepten der elektronischen
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Bild 3 Chemofluidischer Chip mit 4 Kaskoden nach [8]
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Bild 4 Chemofluidischer Verzdgerungsleitungsoszillator
nach [16]

Schaltungstheorie. So existieren zwei grundlegende Tran-
sistorkonzepte: Der membranisolierte Volumenphasen-
iibergangstransistor weist funktionale Analogien zum
Feldeffekttransistor (FET) auf, da ein chemisches Steuer-
signal in einem Kontrollkanal den Stromungswiderstand
zwischen Source und Drain moduliert. Der nicht-memb-
ranisolierte Volumenphaseniibergangstransistor realisiert
hingegen eine direktere Kopplung zwischen chemischer
und fluidischer Doméne. In diskreter Schaltungstechnik
konnte auf dieser Basis eine resistor-transistor-inspirierte
Logik aufgebaut werden, die eine umfangreiche Palette lo-
gischer Gatter (INV, AND, OR, NAND, NOR), sequenzi-
elle Logik mit verschiedenen Flipflops sowie autonome
Oszillatoren (Bild 4) umfasst [7, 8]. Dariiber hinaus wur-
den analoge Schaltungen wie Mischer, Verstirker, Kom-
paratoren und Kaskoden (Bilder 2 und 3) demonstriert,
wodurch sich die chemofluidische Plattform nicht nur fiir
digitale, sondern auch fiir kontinuierliche Signalverarbei-
tung eignet.

Der Ubergang von einzelnen Bauelementen zu hochinte-
grierten chemofluidischen Schaltungen bleibt jedoch eine
erhebliche Herausforderung. Ursache hierfiir sind ausge-
prigte Materialnichtlinearitten, diffusionsgetriebene Dy-
namiken sowie komplexe domineniibergreifende Wech-
selwirkungen auf materialwissenschaftlicher, physikali-
scher, chemischer und teilweise biologischer Ebene. Die
starke Kopplung von Stromungsmechanik, Transportpro-
zessen und nichtlinearer Polymerthermodynamik fiihrt zu
dynamischen Effekten wie Hysterese, Schwellenverhalten
oder Bifurkationen, die eine rein empirische Auslegung
komplexer Schaltungen erschweren. In mehreren Arbeiten
erwiesen sich daher ausschlieBlich experimentelle Opti-
mierungsstrategien als unzureichend, was die friihzeitige
Entwicklung doméneniibergreifender Simulations- und
Entwurfswerkzeuge motivierte. Hierzu zdhlen netzwerkba-
sierte Modellierungsansitze in Analogie zur elektrischen
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Schaltungssimulation ebenso wie bifurkationsbasierte
Analysen zur Identifizierung stabiler Arbeitspunkte und
Oszillationsregime [17]. Erst durch die Kombination aus
skalierbarer Mehrlagenfertigung, préiziser Integration akti-
ver Materialien und rechnergestiitztem Schaltungsentwurf
wird die Perspektive einer groBflichig integrierten, auto-
nomen chemofluidischen Schaltungstechnik realistisch
[18].

3 Chemofluidischer POCT

Die derzeitigen Goldstandard-Nukleinséuretests erfordern
eine Vielzahl separater Prozessschritte, die durch geschul-
tes Personal an spezifischer Instrumentierung in Laborum-
gebungen durchgefiihrt werden miissen. Dazu zéhlen Pro-
benlyse, Nukleinsdurebindung und -reinigung, Elution,
Reagenzvorbereitung, Amplifikation und Detektion —
meist verteilt auf mehrere Geriteplattformen. Diese frag-
mentierte Prozesskette ist zeit- und ressourcenintensiv und
limitiert insbesondere bei hoher Testnachfrage die Skalier-
barkeit der Diagnostik. Unser mikrofluidischer Testchip
integriert und automatisiert diese Schritte vollstindig auf
einer einzigen Plattform.

Nach Einbringen einer geeigneten Patientenprobe erfolgt
zunichst die Freisetzung der Zielnukleinsduren mittels ei-
nes geeigneten Lyse- und Bindesystems sowie deren An-
bindung an eine integrierte Festphase innerhalb des Chips.
In einem nachgeschalteten Reinigungsschritt werden ge-
bundene Nukleinsduren durch definierte Waschbedingun-
gen von storenden Matrixbestandteilen und potenziellen
Inhibitoren befreit. Anschlieend erfolgt die Elution der
aufgereinigten Nukleinsiure und deren Uberfiihrung in die
nachfolgende Prozessstufe. Dort wird das Eluat mit einem
isothermen Amplifikationssystem kombiniert, in separate
Reaktionskammern dosiert, diese verschlossen und unter
konstanten Temperaturbedingungen amplifiziert. Die
Plattform ist grundsétzlich fiir die parallele Detektion meh-
rerer respiratorischer Zielsequenzen ausgelegt und erlaubt
eine zeitnahe Auswertung mit einer analytischen Leis-
tungsfihigkeit, die mit etablierten laborbasierten Referenz-
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Bild 5 Chemofluidischer Schaltkreis mit 2.096 Schaltele-
menten und 384 Reaktionskaskaden fiir 4quidistante Un-
tersuchungen von Bioreaktoren nach [18]
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Die gesamte Fluidhandhabung der durch eine Druckquelle
angetriebenen Fliissigkeiten wird von einem Netzwerk
chemofluidischer Schalter [6, 18] gesteuert, das auf sti-
muli-responsiven Materialien wie Hydrogelen und 16sli-
chen Polymeren basiert. Diese intrinsisch aktiven Materia-
lien koppeln chemische Zustandsgrofen direkt an mecha-
nische Schaltvorgidnge und ermdglichen dadurch eine au-
tonome Prozessfiihrung ohne elektronische Off-Chip-Steu-
erung. Die zugrunde liegenden Basisschaltungen [7,8]
ibernehmen das zeitlich definierte Zu- und Abschalten ein-
zelner Fliissigkeitsstrome, das sequentielle Mischen und
Dosieren von Reagenzien sowie deren gerichtete Weiter-
leitung durch das mikrofluidische Netzwerk. Dariiber hin-
aus realisieren sie das zuverlédssige VerschlieBen von Re-
aktionskammern und Schnittstellen, sodass kontrollierte
Reaktionsbedingungen fiir die Amplifikation gewéhrleistet
sind.

Der zeitliche Ablauf des gesamten Chipprotokolls wird
durch die Dynamik der chemofluidischen Schalter und die
definierten Stromungsparameter innerhalb des Systems be-
stimmt. Die materialintrinsische Schaltkinetik fungiert da-
bei als integrierte ,,Hardware-Zeitsteuerung*, wodurch ein
reproduzierbares und robustes Prozessprogramm entsteht.
Das implementierte chemofluidische Ablaufkonzept zeigt
eine hohe Stabilitdt gegeniiber moderaten Schwankungen
von Betriebsparametern wie Druck, Temperatur oder Pro-
benzusammensetzung.

Obwohl die Chips aus einer Vielzahl funktional differen-
zierter Lagen aufgebaut sind, lassen sie sich kosteneffizient
durch eine Kombination aus Filmstrukturierungs-, Druck-
und lithografischen Prozessen herstellen [14]. Diese Mehr-
lagentechnologie erlaubt die Integration fluidischer Ka-
nile, funktionaler Membranen, Dichtstrukturen und aktiver
Polymerbauelemente in einem skalierbaren Fertigungspro-
zess und bildet damit die Grundlage fiir eine wirtschaftli-
che Realisierung hochintegrierter, autonom arbeitender
mikrofluidischer Diagnostikplattformen.
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